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ijber  die  amylolytischen  Fermente  im  Tierkorper  mit 
besonderer  Beriicksichtigung  der  Maltase 

Von 
Shungo    Osato. 

{Au8  Prof.  Kumagai's  medizinischer  Klinik  der  Tohoku  Universitdt 

zii  Sendai.^ 


Einleitung. 

tJber  Zooamylase  "und  tierisclie  Maltase  gibt  es  sclion  sehr 
umfangreiclie  Berichte.  Ich  verzichte  hier  darauf,  auf  die  ganze  be- 
deiitende  Literatur  einzugehen.  Was  die  Methodik  der  quantitative!! 
Bestimmung  der  Diastase  betrifft,  so  wurde  friilier  hauptsacblich  die 
Reduktionsmethode  angewandt.  Die  Methode  von  Wohlgemuth'^ 
rief  eine  Revolution  in  der  Forschung  der  Diastase  hervor  und  wurde 
seitdem  sehr  viel  gebraucht.  Man  bestimmt  die  Maltase  quantitativ 
in  der  Weise,  dass  man  die  Fermentlosung  auf  Maltose  einwirken 
lasst  und  die  Schnelligkeit  der  Zunahme  des  Reduktionsvermogens 
des  Gemisches  oder  der  Abnahme  seiner  Drehung  der  Polarisations- 
ebene  priift. 

Ich  gebrauchte  zur  Bestimmung  der  Amylase  die  Wohlge- 
muth'sche  Methode  und  zur  Bestimmung  der  Maltase  die  Polarisa- 
tionsmethode,  die  Kusumoto^^  angegeben  hat.  Ich  schenke  es  mir 
hier,  die  Einzelheiten  der  Methodik  zu  rekapitulieren.  Man  kann 
Naheres  in  Wohlgemuth 's  „Grundriss  der  Fermentmethoden"  nach- 
schlagen.  Soviel  muss  aber  bemerkt  werden,  dass  ich  zur  Verdiinnung 
physiologische  Kochsalzlosung  statt  des  destillierten  Wassers  ver- 
wendete  und  beim  grossten  Telle  meiner  Versuche  nach  Wohlge- 
muth's  24  stiindiger  Methode  die  Probe  nur  20  Stunden  in 
Brutschrank  liess,  da  es  mir  mit  der  Zeiteinteilung  so  am  besten 
passte.     Zur  Untersuchung  der  Maltase  setzte  ich   nach  Kumagai^' 
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der  Maltoselosung  ca.  0,5  9^  Fluor  natrium  und  0,9^  NaCl  hinzu. 
Fur  die  Enteiweissung  des  Gemisches  des  Fermentes  und  der 
Zuckerlosung  gebrauchte  ich  kolloidale  Eisenhydroxydlosung  nach 
Michael  is  und  Rona*^,  wahrend  Kusumoto  Alkohol  anwendete. 

Ich  m5chte  hier  eine  kurze  Bemerkung  iiber  die  Reduktions- 
methode  der  Amylasenbestimmuug  machen.  Es  ist  wohl  bekannt, 
dass  als  Endprodukt  durch  die  Wirkung  der  Diastase,  die  als  eine 
Eeihe  von  ahnlich  wirkenden  Fermenten^^  angenommen  wird,  mehrere 
reduzierende  Substanzen  entstehen,  wie  Dextrin,  wenn  es  reduziert, 
und  Maltose,  die  durch  Maltase  in  zwei  Molekiile  Glucose  gespalten 
wird.  So  ergibt  die  Eeduktionsmethode  immer  die  Summe  dieser 
Fermente,  wenn  sie  beisammen  vorhanden  sind,  wie  es  sich  auf 
die  meisten  Blutsera  und  andere  Gewebsextrakte  bezieht.  Ich 
verglich  einmal    mit   der   Reduktionsmethode   die   diastatische   Kraft 

Fig.  1  a  (Reduktionsmethode). 


1      1      1      1 

1            1            1            1 

1        1        1        1        1       J.. 

' 

__--•'"'         Blufserum 

— 

_  ^-'" 

_^ 

— 

M'" 

y'« 

-   /5^^^^^''' 

— 

/f/{.U,t^,^l    / 

-1          / 

/       .'^ 

/          / 

/  / 

-f     f'blau!M,takt.m) 

- 

1            1            1            1 

1        1        1        1 

1         1         1         1          1         1 

Ordinate- — Reduktiontivermogen  des  Filtrates  (aLs  Traubenzucker  be- 
rcchnct)  in  g/dl  aiJsgedriickt. 

AJwzisse. — Dauer  der  Digestion  in  Stunde. 

ReduktionHmetliode :  1%  Siiirkcliisuiig  100  ccin  mit  2  ccm  Scrum 
rcsp.  2b%  Punkreascxtrakl  vcrsetzt,  wovon  je  10  ccm  abpipettiert 
und  mit  5  ccm  koiloidaler  Eisenhydroxydlosung  enleiwcisst.  Re- 
diiklionsvermiigcn  des  Filtrate."  wiinle  n:ich  Pii  v  y  -  K  ii  ma- 
saw  a-Suto    biatimml. 
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des  Blutseriims  und  des  Pankreasextraktes  eines  Hundes.  Wahrend 
der  Diastasewert  des  Panki*easextraktes  nach  Wohlg emu th' seller 
Methode  iiber  300  facli  grosser  als  der  des  Blutseriims  war,  fiel  das 
Kesultat  der  Reduktionsmethode  etwas  anders  aus,  da  das  Blutserum 
des  Hundes  eine  erheblicli  starkere  maltatische  Kraft  wie  die  des 
dabei  gebrauchten  Pankreasextraktes  hatte.  Anfangs  nahm  das 
Reduktionsvermogen  des  Gemisches  mit  dem  Pankreasextrakt  rapid 
zu,  und  die  blaue  Jodreaktion  verschwand  friihzeitig,  aber  spater 
stand  die  Kiirve  des  vom  8erum  bewirkten  Gemisches  lioher,  obwolil 
diese  nur  langsara  stieg.  Das  Gemiscb  des  Serums  verlor  erst  sehr 
viel  spater  seine  blaue  Jodreaktion.     (Fig.  1  a  u.  b) 

Fig.  ]  b  (Maltase). 


Ordinate. — Ablesung  d.  Polarimeters  in  Grad. 

Abszisse. — Dauer  der  Digestion  in  Stunde. 

Maltase :     Mengen-Verhaltnis  der  Maltoselosung  zu   Blutserum   resp. 

Pancreasextrakt  10  ccm  :  0,5  ccm. 

Sonst  wie  in  Tabelle  I  angegeben. 

Diese  Verbaltnisse  sind  nicht  ohne  Interesse  bei  Beurteilung  der 
alten  Bericbte. 


Uber  die  Yerteilung  der  Maltase  im  Tierkorper. 

Shore  und   Tebb^^,   Bourquelot'\  Falloice*),   Rohmann^>, 
Kusumoto-\  Ibrahim^"^  usw.  beschaftigten  sicli  mit  dieser   Frage 
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und  machten  ziemlich  umfangreiche  Untersuchungen.     Auf  Anrateii 

von  Prof.  Kumagai  ging   ich    zuerst   an   diese   Frage   heran.      Ich 

untersuchte  3  Hunde,  2  Kaninchen,   3   Katzen,  Meerschweinchen,   2 

Kinder,  2  Schweine  und  eiuen  menschlichen  Korper. 

Ich  bereitete  die  Orgauextrakte  wie  folgt :  die  Laboratoriumstiere  wie  Hund, 
Kaninchen,  Katze  und  Meerschweinchen  wurden  aus  der  Karotis  entblutet.  Die 
Organe  wurden  gespiilt  und  mit  Fliesspapier  von  anhaftendem  Wasser  befreit.  Die 
gut  gewogenen  Organteile  wurden  zersclinitten  und  im  Morser  mit  Quarzsand 
zerrieben  und  mit  einer  besliinmten  Menge  physiologisclier  NaCl-Losung  zur  Emul- 
sion geniacht  und  unter  Zusatz  von  Toluol  im  Eisschrank  bis  zum  Morgen  stehen 
gelassen.  Die  Emulsion  wurde  zentrifugiert,  und  die  dariiber  stehende  Flus4gkeit 
wurde  als  Extrakt  gebrauclit.  Ich  schabte  die  gereinigte  Darmschleimhaut  mit  der 
Glasplatte  ab  unil  bereitete  den  Extrakt  wie  oben.  Die  Organe  der  Schweine  und 
Hinder  wurden  vora  Schlaclithaus  bezogen.  Die  Organe  aus  dem  menschlichen 
Korper  wurden  vou  einem  an  Leberlues  (gelajipter  Leber)  gestorbenen  Menschen 
genommen,  dessen  Leichnam  sehr  schnell  seziert  wurde. 

Wie  aus  Tabelle  I  ersichtlich,  stimmt  mein  Resultat  im  grossen 
und  ganzen  mit  denen  der  friiheren  Forscher  uberein.  Die  Darm- 
schleimliaut,  besonders  die  des  Jejunums^  hat  die  starkste  Maltase,  wie 
schon  Tebb,  Bourquelot,  Falloice  und  Rohmann  bewiesen 
haben.  Ich  bemerkte,  dass  es  einen  ziemlich  weitgehenden 
Unterschied  zwischen  Carnivoren  (Hund,  Katze)  und  Her- 
bivoren  (Kaninchen,  Schwein)  gibt.  Diejenigen,  welche 
verhilltnismassig  kurze,  aber  ziemlich  dicke  Darme 
besitzen,  haben  fast  gleichstarke  Maltase  durch  den  gan- 
zen Uiinndarm,  wahrend  bei  denen,  welche  ziemlich 
lange  und  diinnc  Diirme  haben,  die  maltatische  Kraft  im 
unteren  Abschnitte  des  Diinndarmes  crheblich  schwiicher 
ist.  Der  Dickdarni  hat  eine  iiur  sehr  schwaclie  Maltase  bei  alien 
Tieren.  Es  ist  suhr  iiiteressant,  dass  der  Diinndarm  des  Rindes 
nur  eine  verschwindcnd  kleine  Menge  von  Maltase 
boherbergt.  Dass  die  Darmschleimhaut  des  Rindes  keine  In- 
vertin  hat,  ist  eine  bckannte  Tatsache.  Diesu  Tatsache  und  der 
von  iiiir  zuerst  erhobene  Befund  stimmen  sehr  gut  miteinander 
uberein. 

In  den  soiistigcn  Orgaiieu  ist  die  Art  der  Verteilung  je  nach 
(km  Tierurten  ziemlich  verschied(>n,  aber  in  nicht  so  erlieblichem 
Grade.     Die  individuelle  Hchwankung  kann  ziemlich  gross  sein, 

CJleichzcitig  mit  der  IMaltase  jn-iifte  icli  Diastase,  soweit  die 
Materinlien  reicliten.  Das  Kesultat  lindet  man  auch  in  Tabelle  I. 
Uber  dieses  sehr  vie!    l)eurbeitete    F<>rment    habe    ich    nichts    Neues 
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hinzuzufiigen.     Ihr  Vorkommen  gelit  natiirlich  nicht  mit  der  Maltase 
parallel. 


Tabelle  I. 


Fig.  2. 


Ordinate.— Ablesung  der  Polarimeters  in  Grad. 
Abszisse. — Dauer  der  Digestion  in  Stunde. 


27 /X,  1916.     Kaninchen  Nr.  I.  grau    ^  2200  g.     (Fig.  2) 

Organextrakt  20^  d.h.  1  g  Organ  mit  4  ccm  physiol.  NaCl-Losung  zur  Emulsion 
gemacht. 

Maltase  :  Maltoselosung  2,5  %.  Meugenverhaltnis  der  Maltoselosnng  zum  Organ- 
extrakt  =  10:].  Von  den  Gemischen  je  10  ccm  abpipettiert  und  5  ccm  coUoidales 
Eisenhydroxyd  zugesetzt  und  gut  geschuttelt,  dann  filtriert.  Drehungsvermogen 
der  Filtrate  gemessen. 

Diastase:     Starkelosiing  1^.    Temp.  37°  C.     Dauer  20  St. 
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Orange 

Maltase 

Diastase 

An  fang 

2  St 

5  St 

10  St 

24  St 

Limes 

Magen 

1,90 

1,90 

1,90 

1,87 

1,87 

>i,o 

Duodenum 

1,90 

1,83 

1,70 

1,35 

1,10 

0,0025 

Jejunum 

1,90 

1,80 

1,60 

1,23 

0,99 

0,0064 

Ileum 

1,90 

1,85 

1,79 

1,75 

1,60 

0,1 

Coecum 

1,90 

1,87 

1,86 

1,85 

1,81 

0,25 

Colon 

1,90 

1,90 

1,88 

1,88 

1,83 

o,i> 

Leber 

1,90 

1,90 

1,85 

1,85 

1,75 

0,64 

Pankreas 

1,90 

1,89 

1,85 

1,85 

1,80 

0,00016 

Herzmuskel 

1,90 

— 

1,85 

1,85 

1,80 

>1,0 

Glutaealmuskel 

1,90 

— 

1,85 

1,85 

1,83 

1,0 

Blutserum 

— 

— 

— 

0,064 

6/ XII,  1916.     Kaninchen  Nr.  II.  2000  g   S  weiss. 

Maltase :  Mengenverhaltnisse  der  Maltoselosung  zum  Organextrakte  sind  dicht 
neben  deu  Organiiaraen  in  Klammer  augegeben.  Vom  Gemische  je  10  ccm  abpipett. 
und  mil  5  ccm  Fe  enteiweisst,  abgesehen  vom  Blutserum.  Das  Gemiscli  vom  Blut- 
serum ist  10  ccm  mit  10  ccm  Fe  enteiweisst. 


Organe 

An  fang 

8  St 

24  St 

34  St 

4SSt 

Ma<;en  (10 :  2) 

1,80 

— 

1,70 

— 

Duodenum  (10:  0,5) 

2,03 

1,75 

1,40 

1,30 

Jejunum  (10:0,5) 

2,03 

1,72 

1,39 

1,25 

1,18 

Ileum  (10:0,5) 

2,03 

1,81 

1,59 

1,45 

1,30 

Cotcum  (10:2,0) 

1,80 

— 

1,70 

— 

1,61 

Colon  (10:2,0) 

1,80 

— 

1,66 

— 

1,60 

Leber  (10:2,0) 

1,80 

1,75 

1,58 

1,46 

1,38 

Musk.-l  (10:2,0) 

1,S0 

— 

1,75 

— 

1,73 

Niere  (10 :  2,0) 

1,80 

1,72 

1,52 

1,35 

1,02 

Biut.scrum  (10:2,0) 

1,33 

— 

1,33 

1,34 

22/ XI,  I'JIO.     Hund  Nr.  I.  l.rMiin  S   5625  g. 
Organextrukt  20  %. 


Um  (lie  VtTwirruiij;  der  Kiirven  zu  vermeiden,  zoicbnete  ich  im  Diagramm  die 
Kurven  vdii  niir  einigfu  C)r;;aiien,  die  einin  meikwurdi^en  Unler.>cliied  zeigen.  AUe 
Diagnmine  di-r  Mallabcuvcrteilnng  niochtc  ich  in  diesini  Slnni'  bctrachtet  wissen. 
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Maltase:  Maltoselosung  2,5^,     ML:  Org.  Ext.  =  10  :  0,5.     Je  10  ccm  abpipett.    + 
5  ccm  Fe  (Enteiweissung). 

Diastase:  Stiirkelosung  \%.     Temp,  o7°  C.  Dauer  20  St. 


Organe 

Maltase 

Diastase 

Anfang 

2  St 

8  St 

10  St 

24  St 

Limes 

Magen 

2,00 

2,00 

2,00 

2,00 

2,00 

1,0 

Duodenum 

2,00 

1,97 

1,91 

1,85 

1,70 

0,25 

Jejunum 

2,00 

1,97 

1,91 

1.85 

1,70 

0,25 

Ileum 

2,00 

1,97 

1,90 

1,80 

1,63 

0,25 

Colon 

2,00 

2,00 

1,99 

1,99 

1,97 

>0,1 

Leber 

2,00 

1,99 

1,98 

1,98 

1,95 

1,0 

Pankreas 

2,00 

1,99 

1,98 

1,98 

1,90 

0,0004 

Herz 

2,00 

2,00 

2,00 

1,99 

1,99 

0,64 

Muskel  (glutaeal) 

2,00 

2,00 

2,00 

2,00 

2,00 

1,0 

Niere 

2,00 

2,00 

2,00 

1,99 

1,92 

0,64 

Blutserum 

2,00 

1,99 

1,90 

1,86 

],60 

0,04 

8/X,   1917.     Hand  Nr.  IL  braunrot  ^  9000  g.  (Fig.  3) 
Organextrakt  20^. 

Maltase :  Maltoselosung  %h%.    ML :  Org.  Ext.  neben  den  Organnamen  in  Klam- 
mer  angegeben.     Enteiweissung :  je  10  com  d.  Gemisches  4-  5  ccm  Fe  Losung. 
Diastase:  Starkelosung  1?^.     Temp.  37°  C.     Dauer  20  St. 


Maltase 

Diastase 

Oragane 

Anfang 

3  St 

8  St 

24  St 

48  St 

Limes 

Magen  (10 :  2,0) 

1,75 

— 

— 

— 

1,60 

i,o> 

Duodenum  (10:  0,5) 

1,75 

1,40 

1,19 

0,91 

0,80 

0,25 

Jejunum  (10 :  0,5) 

1,75      ■ 

1,20 

0,98 

0,78 

0,78 

0,04 

Ileum  (10:0,5) 

1,75 

1,38 

1,15 

0,90 

0,78 

0,25 

Colon  (10 : 2,0) 

1,75 

— 

— 

1,39 

1,10 

>i,o 

Leber  (10: 2,0) 

1,75 

1,75 

1,82 

1,72 

1,51 

0,64 

Pankreas  (10:2,0) 

1,75 

1,50 

1,50 

1,31 

1,09 

0,0001 

Herz  (10 : 2,0) 

1,75 

1,75 

1,72 

1,69 

1,57 

1,0 

Muskel  (glutaeal)  (10  :  2,0) 

1,75 

— 

— 

1,60 

1,40 

>1,0 

Niere  (10:2,0) 

1,75 

1,57 

1,41 

1,05 

0,83 

0,4 

Blutserum  (10:0,5) 

1,75 

1,60 

1,50 

1,10 

0,90 

0,04 

0,5  ccm  Extrakt  wurde  mit  NaCl-Losung  zu  2,0  ccm  ergiinzt. 


S.  Osato 
Fig.  3. 


Jejunum(C.5) 


ll/I,  1917.     Huiid  Nr.  III.    Schwarz  9750  g. 
Versurhsanordnung  wie  bei  Nr.  II. 


Multase 

Dia.staj;o 

An  fang 

3  St 

8  St 

24  St 

48  St 

Limes 

Duodenum  (10:0,5) 

1,75 

1,60 

1,39 

0,99 

0,90 

0,16 

Jejunum  (10:0,5) 

1,75 

1,50 

1,21 

0,90 

0,75 

0,1 

Ileum  (10:0,5) 

1,75 

1,60 

1,21 

0,iK) 

0,80 

0,1 

Colon  (10:2,0) 

1,75 

— 

1,55 

1,30 

1,11 

0,25> 

Lcbir  (10:2,0) 

1,85 

1,92 

1,88 

1,70 

1,65 

0,64 

Pankmis  (10:2,0) 

1,75 

1,65 

1,61 

1,51 

1,45 

0,0001 

Herz  (10:2,0) 

1,75 

— 

1,71 

1,70 

1,65 

>i,o 

Mufikel  (10:2,0) 

1,75 

— 

1,78 

1,75 

1,70 

— 

Nierc  (10:2,0) 

1,75 

1,65 

1,51 

1,10 

0,93 

0,4 

BlutHcrnm  (10:0,6) 

1,75 

1,70 

1,50 

1,19 

0,90 

0,026 

Amylolytische  Fermente  im  Tierkorper 


4/ XI,  1916.     Katze  Nr.  I.    Scliwarzweiss  -?-  2500  g. 
Organextrakt  20^. 

Maltase :  Maltoselosung    2,b%.      ML:    Org.  Ext.  =  10    ccm  :  1,0   ccm. 
sung :  Je  10  ccm  des  Gremisches  +   5  ccm  Fe. 

Diastase:  Stiirkelosung  \%.     Temp.  37°  C.  Dauer  20  St. 


Enteiweis- 


Organe 

Maltase 

Diastase 

Anfang 

2  St 

5  St 

lost 

24  St 

34  St 

48  St 

Limes 

Magen 

1,90 

— 

1,88 

— 

1,80 

— 

1,75 

>0,1 

Duodenum 

1,90 

1,71 

1,52 

1,30 

1,10 

1,01 

— 

>0,25 

Jejunnm 

1,90 

1,71 

1,52 

1,32 

1,12 

1,07 

— 

>0,4 

Ileum 

1,90 

1,71 

1,52 

1,33 

1,09 

1,05 

— 

>0.4 

Colon 

1,90 

— 

1,88 

1,87 

1,85 

— 

1,75 

0,25 

Leber 

1,90 

1,88 

1,88 

1,85 

1,85 

— 

1,75 

— 

Pankreas 

1,90 

— 

1,88 

1,85 

1,80 

— 

1,70 

0,001 

Herz 

1,90 

— 

1,88 

1,86 

1,85 

— 

1,82 

0,4 

Muskel  (glutaeal) 

1,90 

1,90 

1,90 

1,89 

1,86 

— 

1,85 

>1,0 

Niere 

1,90 

1,90 

1,88 

1,88 

1,83 

— 

1,82 

0,4 

Blutserum 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,016 

16/L  1917.     Katze  Nr.  TL     Schwarz  -?-  2400  g.     (Fi?.  4)^ 

Organextrakt  20^. 

Maltase:  Maltoselosung  2  5^.  ML:  Org.  Ext.  wie  neben  den  Organnamen  an- 
gegeben.  0,5  ccm  Ext.  wurde  mit  NaCI-Losung  zii  2,0  ccm  ergiinzt.  Enteiweissuug : 
je  10  ccm  d.  Gemiscbes  +   5  ccm  Fe-L6sung. 

Diastase:  Starkelosung  \%.    Temp.  37°  C.     Daiier  20  St. 


^Maltase 

Diastase 

Organe 

Anfang 

3  St 

8  St 

24  St 

48  St 

Limes 

Magen  (10 : 2,0) 

1,73 

— 

— 

— 

1,52 

>0,4 

Duodenum  ( 10 :  0,5) 

1,73 

1,52 

1,31 

1,03 

0,90 

0,25 

Jejunum  (10:0,5) 

1,73 

1,50 

1,31 

0,99 

0,90 

0,1 

Ileum   (10:0,5) 

1,73 

1,51 

1,40 

1,05 

0,90 

0,026 

Colon  (10:2,0) 

1,73 

— 

1,70 

1,57 

1,49 

0,064 

Leber  (10:2,0) 

2,00 

2,03 

2,00 

1,88 

1,73 

0,16 

Pankreas  (10 : 2,0) 

1,73 

1,76 

1,70 

1,69 

1,53 

0,00025 

Herz  (10 :  2,0) 

1,73 

1,73 

1,75 

1,70 

1,62 

0,16 

Muskel  (10 :  2,0) 

1,80 

1,80 

1,80 

1,80 

1,80 

0,64 

Niere  (10 : 2,0) 

1,73 

1,68 

1,45 

1,11 

0,90 

0,1 

Blutserum  (10 :  2,0) 

1,30 

1,32 

1,31 

1,31 

1,29 

0,1 

(Zur  Enteiweissung  des  Blutserums  10  com  Fe  gebraucbt.) 
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Fig.  4. 


S.  Osato 

i \ 1        \        r 
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23/1,  1917.     KaUe  Nr.  ITI.     Schwarzwciss   %   2140  g. 
VorsuclisaiiDrdmiii''  wie  bei  Nr.  II. 


Maltose 

Diastase 

Organe 

Anfang 

3  St 

8  St 

24  St 

48  St 

Limes 

Magen  (10:2,0) 

1,73 

— 

— 

1,61 

1,50 

0,4 

Duodenum  (10:0,5) 

1,73 

1,70 

1,63 

1,49 

— 

>0,25 

Jejuiiuiii  (10:0,5) 

1,73 

1,(58 

1,60 

1,35 

1,19 

>0,4 

Ileum  (10:0,6) 

1,73 

1,H2 

1,42 

1,12 

0,% 

0,16 

Colon  (10:2,0) 

1,73 

— 

— 

],55 

1,47 

0,1 

Leber  (10:2,0) 

1,80 

1,72 

1,68 

1,55 

1,40 

0,25 

Pankrens  (10:2,0) 

1,73 

1,71 

1,68 

1,50 

1,40 

0,0016 

Ilerz  (10:2,0) 

1,73 

1 ,75 

1,75 

1,75 

1,70 

0,25 

Muskel  (10:2,0) 

1,75 

— 

1,75 

1,75 

1,75 

0,64 

Niere  (10:2,0) 

1,73 

— 

1,67 

1,58 

1,49 

0,25 

Illutwerum  (10:2,0; 

l,.".l 

— 

1,31 

1,30 

1,30 

0,016 

Amylolytische  Fermente  im  Tierkorper 
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Fig.  5. 
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8/ 1 II,  1917.     Meerschweinchen.     (Fig.  5) 

Maltase :  wegen  der  Kleinheit  warden  die  Organe  der  2  Tiere  zusainmen  gepriift. 
Organextrakt  =  20^.     Maltoselosung  2,5  ^.     ML;  Org.  Ext.  =  10:  1,0.      Je  10  ccm 
Gemisch  mit  5  ccm  Fe  enteiweisst. 


Maltase 

Organe 

Anfang 

3  St 

8  St 

24  St 

48  St 

Dfinndarm 

],95 

1,91 

1,89 

1,66 

1,50 

Dickdarm 

1,95 

1,94 

1,92 

1,90 

1,89 

Leber 

1,95 

1,94 

1,91 

1,90 

1,84 

Muskel 

1,95 

1,93 

1,93 

1,93 

1,92 

Niere 

1,95 

1,96 

1,93 

1,90 

1,81 

Bluteerum 

1,95 

1,95 

1,94 

1,97 

1,96 

16/1 II,  1917.    Rind  Nr.  I. 

Maltase :  Versuchsanordnung  wie  bei  Hund  Nr.  III. 
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Maltase 

Organe 

Anfang 

3  St 

8  St 

24  St 

48  St 

Duodenum  (10 : 1,0) 

1,75 

1,74 

1,75 

1,75 

1,72 

Jejunum  (10:1,0) 

1,75 

1,74 

1,75 

1,75 

1,73 

Ileum  (10:1,0) 

],75 

1,74 

1,75 

1,72 

1,70 

Leber  (10:2,0) 

1,82 

1,80 

1,75 

1,70 

1,65 

Pankreas  (10 :  2,0) 

1,77 

1,77 

1,77 

1,69 

1,63 

Herz  (10:2,0) 

1,T7 

1,77 

1,77 

1,75 

1,76 

Muskel  (10 : 2,0) 

1,77 

1,77 

1,77 

1,77 

1,77 

Niere  (10:2,0) 

1,77 

1,77 

1,77 

1,71 

1,63 

Blutserum(10:l,0) 

1,77 

1,77 

1,77 

1,77 

1,75 

Fig.  6. 


0  i  10  JS  2U  !U  3U  33  411  45  30 


Amylolvtische  Fermente  im  Tierkorper 
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22/111,1917.     Rind  Nr.  11.     (Fig.  6) 
Maltase  :     ML  :  Org,  Ext.  =  10  :  2. 


Maltase 

Organe 

Anfang 

3  St 

8  St 

24  St 

48  St 

Diinndarm 

1,72 

1,72 

1,70 

1,70 

1,61 

Leber 

1,72 

1,72 

1,69 

1,49 

1,39 

Pankreas 

1,72 

1,72 

1,70 

1,65 

1,53 

Muskel 

1,75 

— 

1,75 

1,70 

1,70 

Niere 

1,72 

1,72 

1,70 

1,65 

1,50 

Blutserum 

1,35 

1,35 

1,29 

1,27 

1,00 

(Zar  Enteiweissung  des  Blutserums  10  ccm  Fe  gebraucht.) 


Fig.  7. 


BlutserumiO.S)     — 
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l/III,  1917.     Schwein  Nr.  I.    (Fig.  7) 

Maltase :  V^ersuchsanordnung  wie  bei  Hund  Nr.  Til. 


Organe 


Maltase 


Anfang 

3  St 

8  St 

24  St 

48  St 

1,80 

1,73 

— 

1,40 

1,79 

1,70 

1,60 

1,40 

1,10 

1,79 

1,70 

1,60 

1,40 

1,12 

1,79 

1,72 

1,72 

1,67 

1,55 

1,79 

1,72 

1,70 

1,66 

1,55 

1,80 

1,73 

1,68 

1,50 

1,23 

1,72 

1,58 

1,45 

1,10 

0,90 

1,75 

1,75 

1,69 

1,60 

1,40 

1,75 

1,74 

1,71 

1,60 

1,39 

1,75 

1,77 

1,75 

1,76 

1,73 

1,75 

1,75 

1,71 

1,62 

1,50 

1,75 

1,41 

1,00 

0,80 

0,78 

Magen  (10:2,0) 
Duodenum  (10 :  0,5) 
Jejunum  (10 :  0,5) 
Ileum  (10:0,5) 
Colon  (10 : 2,0) 
Leber  (10 :  2,0) 
Pankreas  (10 : 2,0) 
Milz  (10 : 2,0) 
Herz  (10:2,0) 
Muskel  (10:2,0) 
Niere  (10 :  2,0) 
Blutserum  (10 :  0,5) 


2  2/ 1 1 1,  1917.     Schwein  Nr.  II. 


Maltase 

Organe 

Anfang 

3  St 

8  St 

24  St 

48  St 

Dunndarm  (10:0,5) 

1,72 

1,(52 

1,49 

1,01 

0,86 

Leber  (10:2,0) 

1,72 

1,70 

1,55 

1,25 

0,93 

Pankreas  (10:2,0) 

1,72 

1,56 

1,41 

1,15 

0,93 

Maskel  (10 :  2,0) 

1,75 

1,75 

1,75 

1,72 

1,71 

Niere  (10:2,0) 

1,72 

1,70 

1,63 

1,46 

1,23 

Blutserum  (10:0,5) 

1,72 

1,40 

1,05 

0,80 

0,75 

19/1,  1917.     Mensch  (S.N.)  41  j.  ^  Lobersyphilis  (gelappte  Leber).     (Fig,  8) 

OrKancxtrnkt  20^. 

Mttlta.se:  Maltoselosung  ca.  2,5^.  ML:  Organextrakt ;  nel)en  den  Organnamen 
angegeben.  0,5  ocni  Ext.  wurde  niit  NaCl-Liisung  zu  2,0  com  erganzt.  Enteiweissung : 
je  10  ccin  d.  GemificlifH  +  5  ccm  Fe  Lo.s>ing. 

Dia^tasc:  Slarkcloiung  \%.     Temp.  37°  C.     Dauer  20  St. 


Aniylolytische  Fermente  iiu  Tierkorper 
Fig.  8. 
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Maltase 

Diastase 

Organe 

Anfang 

3  St 

8  St 

24  St 

48  St 

Limes 

Magen  (10 : 2,0) 

1,78 

1,72 

1,68 

1,62 

1,57 

>1,0 

Duodenum  ("10 :  0,5) 

1,78 

1,72 

1,65 

1,59 

1,47 

0,4 

Jejunum  (10 : 0,5) 

1,78 

1,62 

1,50 

1,15 

1,00 

0,4 

Heum  (10 : 0,5) 

1,78 

1,61 

1,59 

1,29 

1,04 

0,4 

Colon  (10 :  2,0) 

1,78 

1,70 

1,65 

1,60 

1,53 

>1,0 

Leber  (10:2,0) 

1,78 

1,68 

1,65 

1,55 

1,40 

>1,0 

Pankreas  (10 :  2,0) 

1,75 

1,70 

1,65 

1,52 

1,44 

0,001 

Herz  (10:2,0) 

1,78 

1,70 

1,70 

1,65 

1,60 

>1,0 

Muskel  (10 :  2,0) 

1,78 

1,75 

1,78 

1,70 

1,70 

>i,o 

Niere  (10 : 2,0) 

1,78 

1,70 

1,63 

1,47 

],30 

>1,0 

Maltase  im  Blutserura  und  ihre  Schwankungen  bei 
Tieren  nebst  Diastase. 

Dass  die  Maltase  des  Blutserums  je  nacli  den  Tierarten  ver- 
schieden  stark  ist,  ist  schon  von  Kusnmoto^^  und  Kumagai^^ 
u.  a.  bewiesen  worden.  Unter  meinen  Versnchstieren  hat  das 
Schweineblutseram   die  starkste  Maltase,    dann  das  der  Hunde ;    die 


16  S.  Osato 

iibrigen  Tiere  haben  sehr  schwache  Maltase  in  Blutserum,  wenn 
gleich  sie  sie  haben. 

Die  individuellen  Schwankungen  des  Diastasengehaltes  des 
Blutes  besonders  beim  Menschen  sind  schon  von  vielen  Seiten  unter- 
sucbt  worden.  Die  Schwankungen  der  Diastase  im  Blutserum  bei 
demselben  Individiium,  besonders  beim  entpankreatierten  Hunde 
wurden  vielfach  untersucht.  Mein  Kesultat  in  dieser  Eichtung  ist 
noch  zn  nngenugend,  um  es  hier  zu  verotfentlichen  (Wohlge- 
muth">^'*\  Nakamura^^,  Ujihara*®^  usw.). 

Unter  den  verschiedeuen  medikamentosen  Einfliissen  halte  ich 
die  Pilocarpinwirkung  fiir  sehr  interessant.  Dass  die  Blutdiastase 
durch  Pilocarpin  erheblich  zunimmt,  ist  von  vielen  Autoren  beo- 
bachtet  worden,  besonders  von  franzosischer  Seite  (Achard  Clerc^"\ 
Loepper  et  Fipai^^^,  Moeckel  und  Kost"^).  Diese  Autoren 
aber  gobrauchten  einzig  und  allein  das  Keduktionsverfahren,  das 
wie  ich  vorher  stark  betonte,  nur  die  Summe  der  diastatischen  imd 
maltatischen  Fermente  angibt.  Meckel  und  Rost  sahen  bei 
einem  Hunde  auch  die  Vermehrung  der  Maltase  durch  Pilocarpin. 
Sie  untersuchten  aber  beide  Fermente  nicht  getrennt,  weil  sie  die 
Diastase  durch  die  Pieduktionsmethode  bestimmten.  Vermehrung 
der  Maltase  allein  kann  auch  bei  der  Reduktionsmethode 
als  Zunahme  der  diastatischen  Fermente  erscheinen, 
wie  es  auch  bei  der  Vermehrung  der  Diastase  allein  der 
Fall  ist.  Ich  wollte  beide  getrennt  untersuchen.  Ich  liess 
das  Tier  meistens  einige  Tage  hungern  und  spritzte  eine  ziemlich 
grosse  Dose  von  Pilocarpin  subcutan  ein. 

Ich  gebe  hier  als  Beispiel  die  Kurven  (Fig.  9)  von  Fall  II  des 
Hundes  wieder,  fiir  die  Einzelheiten  der  Versuche  verweise  ich  auf 
Tabelle  II.  Es  wird  bestatigt,  dass  die  beiden  Fermente 
beim  Hunde  erheblich  zunehmen.  Hier  sei  nebcnbei  bemerkt, 
dass  die  durch  Kusumoto  und  Kumagai  nachgewiesene  Tatsache 
— Vermehrung  der  Maltase  im  Blut  beim  Hund  durch  Hungern — in 
meinem  Versuche  im  grossen  und  ganzen  eine  Bestatigung  erfahrt. 
Ferner  konnte  ich  bei  Kaninchen  die  Vermehrung  der  Diastase 
allein  feststelleu.  Eine  Katz.e  erfuhr  durch  Pilocarpin  keine  Zunahme 
der  Fermente  im  Blut. 

Ob  diese  Schwankungen  durch  physiologi.sche  Verhiiltnisse  auf- 
treten,  kann  man  nicht  (rmfacli  schliessen,  weil  die  Injektion  bei 
meinen  Tieren  ein  ziemlich  schwerer  Eingriif  war,  so  dass  die  Tiere 


Aniylolytisclie  Fermente  im  Tierkorper 
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Fig.  9. 
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sehr  haufig  im  Laufe  kurzer  Zeit  nach  der  Injektion  star  ben.  Icli 
injizierte  mehrmals  beim  Menscben  0,01  g  Pilocarpini  hydrocblorici, 
was  beim  Menscben  geniigt,  um  deiitlicbe  SjTnptome — Salivation, 
Scbwitzen,  Herzklopfen  usw. — hervorznmfen,  aber  jedesmal  obne 
Einfluss  anf  die  Fermente  im  Bhit.  Icb  glaube  aber,  dass  sicb, 
wenn  man  beim  Menscben  eine  grosse  Dose  wie  beim  Hunde 
gebraucben  diirfte,  sicber  eine  deiitlicbe  Vermebrung  der  Diastase 
aucb  im  Menschenblnt  bervorrufen  liesse.  Es  ist  leicbt  begreiflicb, 
dass  dieser  Zustand  in  pathologiscben  Yerbaltnissen  auftreten  kann. 
Kiirzlicb  wollte  man  aus  der  rapiden  Zunabme  des  Diastasengebaltes 
des  Blutes  imd  des  Hams  den  Scbliiss  aiif  aknte  Entartung  von 
Pankreas  zieben  und  fand  das  mebrfacb  in  Sektionsbefunden  be- 
statigt^"-'.  Wenn  man  aber  die  Sacbe  von  verscbiedenen  Stand- 
punkten  aus  betracbtet,  darf  man  nicbt  so  leicbtbin  iiber  die  dabei 
sicb  abspieleude  Veranderung  etwas  aussagen. 

Woher  diese  Vermebrung  der  Fermente    stammt,    darauf  werde 
icb  spater  nocli  einmal  znriickkommen. 
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Tabelle    11. 

Nr.  I.  14/ IX,  1916.     Hund  braun    S   9375  g. 

Seit  3  Tagen  fasten.  Um  5,00  nachm.  0,02  g  Pilocarp.  hydrochlor.  subcutan 
(Salivation,  Stuhlabgang,  kotiges  Erbrechen). 

Maltase  :  ISIaltoselosung  2,5^.  Maltoselosung  10  ccm  :  Blutserum  0,5  ccm.  Je  10 
ccm  V.  Gemisch  abpipett.  und  mit  5  ccm  Fe  enteiweisst. 

Diastase:  Starkelosung  \%.    Temp.  37°  C.     Dauer  20  St. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

5  St 

19  St 

24  St 

34  St 

48  St 

Limes 

Blut  11/IX  vor  d.  Fasten 

2,00 

1,83 

— 

1,32 

1,20 

1,05 

0,025 

Blut  vor  d.  Inj. 

2,00 

1,81 

1,40 

1,31 

— 

— 

0,016 

Blut  nach  15^ 

2,00 

— 

1,47 

— 

— 

— 

0,025 

Blut  nach  lyi  St. 

2,00 

],75 

1,34 

1,25 

— 

— 

0,0064 

Blut  nach  20  St. 

2,00 

1,78 

1,38 

1,29 

— 

— 

0,016 

Nr.  II.  14/IX,  1916.     Hund  schwarzweiss   %    5250  g.     (Fig.  9) 
Seit   3   Tagen   fasten.      Um    5.00   nachm.    0,015  g  Pilocarp.  hydrochlor.  subcutan 
(Salivation,  Stuhlabgang,  kotiges  Erbrechen).     Sonst  wie  Nr.  I. 


Maltase 


Anfang     |       5  St 


19  St 


24  St 


Diastase 


Limes 


Blut  11 /IX  vor  d.  Fasten 
Blut  vor  d.  Inj. 
Blut  nach  1  St. 
Blut  nach  20  St. 


2,00 
2,00 
2,00 
2,00 


1,80 
1,70 
1,55 
1,59 


1,20 
1,05 
1,08 


1,10 

1,00 
1,00 


0,04 
0,04 
0,004 
0,016 


Der  Hund  war  .sehr  geschwacht  und  starb  in  der  Nacht  v.  15/IX. 


N r.  III.  2  1  / X I,  1916.     Hund,  weiss,  5625  g,  f:isten. 

24/XI.  Um  1.00  nachm.   0,02  g  Pilocarp.  hydrochlor.  subcutan.     Galligschleimige 
Miussc  erbrochen,  Abgang  von  blutigem  Stuhl,  schwcr  kollabiert. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

5  St 
1,80 

10  St 

1,60 

24  St 

1,28 

34  St 

48  St 

Limes 

Blut  (21/XI)  vor  d.  Fasten 

2,00 

1,18 

— 

0,025 

Blut  vor  <1.  Inj. 

2,00 

— 

1,68 

1,32 

1,20 

1,05 

0,016 

Blut   HMch    1'/ 

2,00 

— 

1,65 

1,28 

1,14 

1,02 

0,004 

r.liil  nacli   \\  St. 

2,00 

— 

1,60 

1,24 



— 

0,0016 

Wegen  Scliwiiche  starb  der  Hund  2  St.  nach  d.  Injektion. 
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Nr.  IV.     21/ XI,  1916.     Hund  v.  Nr.  1.  fasten. 

24/XI.     Vm  1.00  nachm.  0,02   g  Pilocarp.  hydroclilor.   subcutan.     Symptorae  wie 
Nr.  III. 


Maltase 


Diastase 


Anfang 

5  St 

10  St 

24  St 

34  St 

48  St 

Limes 

Blut  (21/XI)  vor  d.  Fasten 

2,00 

1,90  1    1,80 

1,55 

1,45 

— 

0,01 

Blut  vor  d.  Inj. 

2,00 

— 

1,83 

1,63 

1,50 

1,38 

0,016 

Blut  nr;cli  15' 

2,00 

— 

1,82 

1,60 

1,47 

— 

0,16 

Blut  nach  1*  St. 

2,00 

—    !    1,82 

1,60 

1,47 

1,34 

0,16>0,01 

Blut  nach  20  St. 

2,00 

— 

1,84 

1,60 

- 

— 

0,016 

Vor  Schwiiche  in  der  Xacht  v.  25/XI  tot. 


Nr.  V.    21/XI,  Katze.  fasten. 

24/XI.     Korpergew.  18-50  g.      Um  1.00  nachm.  0,01  g  Pilocarp.  hydroclilor.  sub- 
cutan.   Symptome  wie  beim  Hunde. 


Maltase 


Diastase 


Anfang 

5  St 

lost 

24  St 

48  St 

Limes 

Blut  (21/XI)  vor  d.  Fasten 

2,00 

1,99 

1,98 

1,99 

2,00 

0,01 

Blut  vor  d.  Inj. 

2,00 

2,00 

2,00 

2,00 

2,00 

0,025^0,016 

Blut  nach  2  St. 

2,00 

2,00 

2,00 

2,00 

2,00 

0,016 

2^ St.  nach  der  Injekt.  tot. 


Xr.  VI,  2 9/ XL     Hund  braunrot.  ca.  10  kg.  -f. 
Blutentnahme  und  darauf  folgendes  Fasten. 

1/XII.    Blutentnahme.    Um  Mittag  0,02  g  Pilocarp.  subcutan.    Xach  o  Min.  gallig- 
schleimiges  Erbrechen,  Stuhlabgang,  bald  erholt. 


Maltase 


Dia.stase 


Anfang 

5  St 

10  St 

24  St 

34  St 

Limes 

Blut  29/XI  vor  d.  Fasten 

2,00 

1,96 

1,75 

1,41 

1,29 

0,04 

Blut  vor  d.  Inj. 

2,00 

— 

1,74 

1,39 

— 

0,04 

Blut  2  St.  nach  d.  Inj. 

2,00 

— 

1,69 

1,35 

— 

0,01 

Blut  nach  23  St. 

2,00 

— 

1,70 

1,32 

— 

0,04-^-0,025 
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Nr.    VII.    2  9/XI.      Hund   schwarz   ca.    13  kg.   S-     Blutentnahme   und    darauf 
folgendes  Fasten. 

l/XII.  Blutentnahme,  um  Mittag  0,02  g  Pilocarp.  subcutan. 
Symptorae  wie  bei  Nr.  VI. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

5  St 

lost 

24  St 

34  St 

Limes 

Blut  29/XI  vor  d.  Fasten 

2,00 

1,95 

1,85 

1,65 

1,43 

0,025 

Blut  vor  d.  Inj. 

2,00 

— 

1,81     i 

1,49 

— 

0,025 

Blut  nach  2  St. 

2,00 

— 

1,76    1 

1,41 

— 

0,025>0,016 

Blut  nach  23  St. 

2,00 

— 

1,75 

1,46 

"~ 

0,025 

Nr.  VIII.  8/ XI I,  1916.     Kaninchen  weiss  S  2,5  kg. 

Seit  4  Tagen  Fasten.     Um  5.00  nachm.  0,008  g  Pilocarp.  subcutan.  Keichl.  Saliva- 
tion, Stuhlabgang,  schwer  kollabiert. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

48  St 

Limes 

Blut  vor  d.  Inj. 
Blut  nacli  2  St. 
Blut  nach  8  St. 

1,37 
1,37 
1,37 

1,36  nur  Maltosazon 
1,33  nur  Maltosazon 
1,35  nur  Maltosazon 

0,1 

0,016 

0,064 

Maltoselosung  2,5^. 
Maltoselosung  10  ccni :  Ser.  2,0  ccin. 

Davon  10  ccm  abpipettiert,  mit  10  ccm  colloidalem  Eisen  enteiweisst. 
Wegen  unvollstandigfr   Enteiweissung    wurde   das   Resultat  etwas  triib.      Mit  der 
Osazonprobe  konnte  ich  kein  Glocosazon  nachweisen. 


Uber  die  diastatischen  und  maltatischen  Fermente 
in  der  Lymphe. 

a)  tjbcr  die  diustati.scheu  Fermente  in  der  Lymphe  gibt  es  ans 
fruherer  Zeit  einige  Unter.suehungen  von  Rohmann"'  und  Bial'^^^ 
Auch  Maltase  in  der  Lymi)he  wurde  von  let/terem  Autor'^^  qualitativ 
nachgewiesen.  leli  brHoiiiiftigte  mich  sowohl  mit  der  qualitativen 
als  auch  der  quuntitativeii  Bestimmuiig  der  beiden  Fermente  der 
Lymphe.     (Fig.  10) 


Amylolytische  Fermente  im  Tierkorper 
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Blutserum 

Lymphserum 

Anfang 

2,00 

2,00 

5  St. 

1,75 

1,90 

10  St. 

1,55 

1,83 

24  St. 

1,15 

1,66 

36  St. 

1,00 

1,51 

Die  Lymphe  hat  eine  erheblich  schwachere  Wirkung 
bei  beiden  Fermenten  als  das  Blutserum. 

b)  Schwankung  der  Fermente  in  der  Lymphe. 

Ich  sah  durch  Einwirkung  der  Lymphagoga  (Heidenhain) 
die  maltatische  Kraft  der  Lymphe  in  geringem  Grade  schwanken, 
wahrend  die  Diastase  nach  Wohlgemuth'scher  Methode  keine 
Schwankung  zeigte.  Kohmann  und  BiaP^^  hatten  schon  durch 
Keduktionsmethode  bewiesen,  dass  die  Lymphagoga  I.  Ordnung 
imstande  sind,  die  diastatische  Kraft  der  Lymphe  zu  vermehren. 
Durch  Pilocarpin,  das  im  Blutserum  eine  starke  Ver- 
mehrung  der  Fermente  hervorrief,  konnte  ich  auch  eine 
bedeutende  Vermehrung-  der  Maltase  und  der  Diastase  in 
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der    Lymphe    beim     Hund    verursachen.      Versuchsprotokolle 
sind  in  Tabelle  III  wiedergegeben. 

Anfangs  halten  die  Lymphe  uud  das  Blutserum  in 
der  Vermehrung  der  Diastase  Schritt.  Anf  der  Hohe 
der  Wirkung  der  Drogen  iibersteigt  die  der  Lymphe  in 
erheblichem  Masse  die  des  Blutes.  Die  Maltase  der 
Lymphe  vermehrt  sich  ebenfalls,  aber  sie  geht  nie  iiber 
die  des  Bhites  hinaus. 

Tabelle    IIL 

7/ VI,  1917.     Hund  braun   S    18  kg.     (Fig.  11) 
Um  11.00  vorm.  Blutentnahme  und  darauf  folgendes  Fasten. 
11/VI.  Korp.  Gew.  15  kg.  1.00  nachm.  Blutentnahme  (Blut  vor). 
Unter  Morphin-Athernarkose  operiert  (Morphia  0,15  g  subcutan). 


Zeit 


7/ VI  11.00    vorm, 
11/VI  1.00   nachm. 
/3.20-3.35  (150  „ 
^3.30  „ 

3.35 

3.35-3.50  (150  ., 
(3.50-4.00  (100  „ 
1.3.55 

4.00-4.10  (100  „ 

4.10-4.25(150  „ 
(4.25-4.40(150  „ 
U.35 

4.40-5.05  (250  .. 

5.05-5.25  (200  ,. 
[5.25-5.45  (200  „ 
15.35 


Blut 

Blut (vor) 

Lymphe  I  5,2  ccm  (klar) 

Blut  I 


M:ilt:i 


Diastase 


Anfang    6  St     24  St    30  St     I-imes 


2,00 
2,01 
2,06 
2,02 


1,85  1,33 

1.79  :  1,25 
1,94  ,  1,51 

1.80  I  1,25 


1,23 
1,43 


Pilocarp.  hvdrochlor.  0,1  subcutan.  Starker  Speichel-  und 
fluss,  KoUem  des  Bauches,  Kot-  und  Harnabgang. 

Lymphe  0,7  ccm 

Lymphe  II  7,6  ccm 

Blut  II 

Lymphe    5,2    ccm     (etwas 
"blutig) 

Lymplie  7,2  ccm 

Lymphe  III  5,0  ccm 

Blut  III 

Lymphe  (7,2  ccm) 

Lymphe  (5,3  ccm) 

Lymphe  IV  (5,4  ccm) 

JMut  IV 


2,06 

1,97 

1,55 

1,51 

2,01 

1,74 

1,13 

2,06 

1,86 

1,33 

1,25 

2,01 

1,74 

1,13 

2,06 

1,83 

1,21 

1,18 

2,01 

1.74 

1,13 

— 

0,01 
0,01 
0,016 
0,01 
Triinen- 


0,01 
0,0064 


0,0001 
0,004 


0,000064 
0,0016 


Durch  Chloroform  getcitet. 

Maitiwe:  Maltoselosung  2,5?o.     ML.  10  ccm.:  Serum  0,5  ccm. 
Enteiwelssung:    Je  10  ccm  des  Gemisches  +  5  ccm  Fe  Losung. 
Diastase:  SturkeloHUng   \%.     Temp.  ;'.7°  C.     Dauer  20  St. 


21/ VI,  1917.     Hund  schwarz  J    15  kg. 

Blutentnahme  und  durauf  folgondes  Fasten. 

27/ VI,  1.00  nadim.  Blutentnaiime  (Blut  vor).     Korp.  Gew.  12  kg. 

Unler  M(irpliiii-.\ttlurii:irkii.H«'  opiriert  (Morphin  0,12  g  suboitan). 
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Fig. 
11. 


Zeit 


Malts 


Anfang    6  St 


24  St 


30  St 


Diastase 


Limes 


21/ VI 

27/VI, 
f  2.45-2. 
1 2.50 

2.55 

2.55-3, 
f  3.00-3, 
13.05 

3.08-3 

(3.20-3 
13.25-3 


1.0    nachm, 
55  (100 


00  (50 
08  (80 

,20  (120 
30  (100 


3.30-3.50  (200 
05  (150 


f3.50-4 
13.55 

4.05-4 
f4.45-5 
14.55-5 

5.10-5 

5.50 


45  (40^) 
,10  (250 
00 
50  (400 


Blut 

Blut  (vor) 

Lymphe  I  (4,7  ccra)  ganz  klar] 

Blut  I  I 

Pilocarp.  hydrochlor.  0,09 

Lymphe   4,0  ccm) 

Lymphe  II  (7,2  ccm) 

Blut  II 

Lymphe     (8,2   ccm)    etwas 

blutig 
I.vmphe  III  (5,6  ccm) 
Biut  III 
Lymphe  (7,8  ccm)  ziemlich 

blutig 
Lymphe  IV  (4,4  ccm) 
Blut  IV 

Lymphe  (8,8ccm)  stark  blutig 
Lvmphe  V  (3,6  ccm) 
Blut  V 

Lymphe  (5,6  ccm) 
Tod 


2,05 

2,04 

2,05 

I     2,05 

g  subcutan. 


1,89 
1,89 
1,96 
1,88 


1,50 
1,52 
1,85 
1,52 


1,40 
1,40 
1,80 
1,40 


2,05 

1,98 

1,79 

1 
1,77  ' 

2,05 

1,88 

1,50 

1,40 

2,05 
2,05 

1,91' 

1,88 

1,62 
1,49 

1,58 
1,39 

2,05 
2,05 

1,91 
1,85 

1,62 
1,47 

1,58  1 
1,38 

2,05 
2,05 

1,80 

1,85 

1,49 
1,41 

1,52 
1,30: 

0,016 
0,016 
0,04 
0,024 


0,025 
0,016 

0,004 
0,01 


0,00064 
0,01 

0,00025 
0,004 
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Woher  stammt  die  vermehrte  Diastase  des  Blutes  und 
der  Lymphe  bei  der  Pilocarpininjektion  ? 

Uber  die  Quelle  der  Blutdiastase  der  normalen  Tiere  ist  vielfach 
gearbeitet  worden'--^  worauf  ich  hier  nicht  eingehen  will.  Ich 
mochte  micb  hier  mit  der  Frage  nach  der  Quelle  der  vermehrten 
Diastase  infolge  Pilokarpinwirkung  bescbaftigen.  Zii  diesem  Zwecke 
fiihrte  icb  eine  Serie  von  Versuchen  aus. 

a)  Verhalten  des  pankreaslosen  Hundes  gegen  Pilo- 
carpin. 

Tabelle   IV. 

13 /I  X,  1917.     Hund  braunrot   S    10,5  kg. 

Seit  10/IX  gehungert.  Unter  Morphinathernarkose  operiert  {2%  Morphin  5  ccm 
subcutan).  Pankreas  total  entfernt  (Gewiclit  18  g),  dann  Fistel  am  Ductus  thoracicus 
hergestellt. 


13/IX 

3.24-3.55(31')   nachm. 

3.50 

3.55 

3.5.'>-4.40  (45'J 

4.25 

4.40-5.22  (420 

5.20 

5.22-6.30(1  h  8')    „ 

r,.35 


Blut  (vor) 

Lymphe  I  (1,6  ccm)  klar, 
etwas  blutig 

Blut  I  (aus  V.  jugularLs) 


2,01 
2,01 
2,01 


1,45 
1,64 
1,45 


0,98 
1,25 
0,98 


0,016 
0,025 
0,016 


Pilocarp.    hydrochlor.    0,08    g    subcutan.      Sturke   Salivation, 
TrJliienflass,  unwillkiirlicher  Ham-  und  Kotabgang." 

i  Lymplie    II     (5,2    ccm) 
j  _  blutig 


Blut  II 
„         Lymphe  III  (5,6  ccm) 

„      I  Blut  III 

I 

„  I.yiiiphe  IV 

„         Blut  IV  (Herzpuiiklion 


2,01 

1,64 

1,25 

2,01 

1,35 

0,15 

2,01 

1,64 

1,23 

2,01 

1,35 

0,95 

2,01 

1,64 

1,17 

2,01 

1,40 

0,95 

i 

0,025 
0,016 
0,025 
0,016 
0,025 
0,016 


I7/V11I,  1917.     Hiinil  schwarzwciss,   S    12,000  kg. 

Seit  14/VIII  gehungert.     Unter  Morphin-Aethernarkose  (1.00  nacluii.  Mori)l\iii  0,1 
g  subcutan).     Pankreas  total  ontfiTiit  (Gew.  27,69  g). 


*)  Mockel    u,    lloHt"",    WnlilKiMiiutli'^) '«,    T.sunoda'--*)    und     Loepper 
et  Fiyai'N). 
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Zeit 

Maltase 

Diastase 

J 

Anfang 

8  St 

24  St  ; 

32  St 

Limes 

1.30  nachm. 

Blut  I  (aus  Schenkelvene) 

2,00 

1,52 

1,14 

1,04 

0,016 

2.20       „ 

Pankreas  total  entfernt. 

2.25        „ 

Blut  II  (aus  Schenkelvene) 

2,00 

1,52 

1,14 

1,04 

0,016 

2.30        „ 

Pilocarp.  hydrochlor.  0,1  g  subcutan 

2.50 

Blut  III  (aus  Schenkelvene) 

2,00 

1,51 

1,10 

1,01 

0,016 

3.35 

Blut  IV  (aus  Carotis) 

2,00 

1,51 

1,10 

1,01 

0,016 

4.30        „ 

Blut  V  (aus  CarotLs) 

2,00 

1,50 

1,08 

1,01 

0,01 

Pankreasextrakt  33^ 

2,00 

1,56 

1,23 

1,18 

0,00001 

Die  Blut-  und  Lymphdiastase  erfahrt  keine  nennens- 
werte  Vermehmng  iDeim  pankreaslosen  Hunde  im  Ver- 
gleich  zum  normalen  Hunde.  Und  die  ganz  geringe  Zuuahme 
kann  vom  zuiiickgebliebenen  Eest  des  Pankreas  herstammen.  Ich 
kann  zur  Zeit  noch  'nicht  erklaren,  warum  die  gleichzeitig  unter- 
suchte  Maltase  eine  nur  winzige  Vermehrnng  erfahrt. 

b)  1st  diese  Vermehrung  der  Diastase  hauptsachlicli 
von  der  Kiickresorption  des  ausseren  Pankreassekretes 
aus  dem  Darm  abhangig  ? 

Icb  Hess  das  Pankreassekret  nach  aussen  abfliessen,  und  danu 
injizierte  ich  Pilocarpin.  Doch  konnte  ich  ebenfalls  eine 
Starke  Vermehrung  der  Blut-  und  Lymphdiastase  nach- 
weisen. 

Tabelle    V. 

20/X,  191T.     Hund  braun  12,750  kg.  -^. 

9.50  vorm.  2%  Morphin  6,5  ccm  subcutan.     Unter  Aethernarkose  operiert. 

Bauchhohle  des  Hundes  geoffnet  und  oberhalb  (Pylorus)  und  unterhalb  des 
Duodenums  doppelt  unterbunden  und  durchschnitten.  Duodenum  aufgeschnitten  und 
an  der  Bauchwand  angenaht,  so  da.ss  die  beiden  Ductus  pankreatici  samt  dem  Ductus 
choledochus  nach  aussen  geoffnet  wurden.  Die  sich  absondernden  Sekrete  wurden 
wiederholt  mit  trockener  Gaze  abgewischt.  Dann  wurde  die  Ductus  thoracicus-Fistel 
angelegt- 


' 

Diastase 

Zeit 

Limes 

12.25-12.34 

12.34 

12.41             Pile 

12.41-1.15 

1.15-1.20 
2.20 

Lvmphe  I 
Biut  I 
)carp.  hydrochlor.  0,08  g 
Lyniphe  II 

u."  Lvmphe  III  Caniile 
Blut"  II 
Blut  III 

subcutan. 
abgebrochen 

0,0064 
0,01 

0,0064 
0,0025 
0,004 
0,0016 
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28/X,  1917.      Hund    schwarz    S    Korp.  Gewicht.    13,77-3  kg.    10.15    vorm.    ^% 
Morphin  7,0  ccm  subcutan. 

Unter  Aetheniarko.se  wie  Xr.  I  operiert. 


Zeit 


Maltase 


Diastase 


Anfang    5  St   i  18  St     25  St  I  Limes 


11.42-11.51  (9')  vorm.    Lymphe  I  ^9,8  ccm)  klar      1,80      1,76      1,59      1,55  1    0,025 

11.47  ..        Blut  1  aus  Jugularvene     |     1,80      1,61      1,21       1,11   !    0,0125 

Pilocarp.   hydrochlor.    0,06  g  subcutan,  Kollern  des  Darmes 
Speichel-  und  Triiiienfluss,  Ham-  und  Kotabgang 

Lymphe    IT   (7,5  ccmj 
etwas  blutig 

Lymphe  III  1^7,5  ccm) 


11.51 

11.51-11.59(80 

11.59-12.05(6') 

12.05-12.12 (70nachm.!  Lymphe  IV  (6,9  ccm) 


["12.12-12.20(80 

[12.18 

12.20-12.27  (70 
12.27-1.03(360 

[1.03-1.22(190 

[1.13 

1.22-1.45(230 
1.45-2.03(180 

[2.03-2.23  (20O 

[2.18 


Lymphe  V  (7,3  ccm) 

Bhit  II 

Lymphe  VI  (7,5  ccm) 

Lymphe  VII  (15,5  ccmj 

Lymphe  VIII  (8,0  ccm) 

Bhit  III 

Lymphe  IX  (5,5  ccm) 

Lymphe  X  (7,5  ccm) 

Lymphe  XI  (5,5  com) 

Blut  IV 


1,80 

1,71 

1,50 

1,40 

1,80 

1,61 

1,18 

1,05 

1,80 

1,69 

1,^8 

1,19 

1,80 

1,58 

1,14 

1,00 

1,80 

1,67 

1,20 

1,10 

1,80 

1,58 

1,10 

1,00 

0,0031 
0,0062 


0,0004 
0,0031 


0,0002 
0,0016 


Durch  Injektion  von  Chloroform  getiitet. 

Maltase :  Malto.seldsung  2,5«^.      ML.  10  ccm  :  Scrum  1  ccm.  10  ccm  des  Gcmisches 
mit  7  ccm  Fe  enteiwcisst. 

Dia.stase:  S-tarkelcisung  1%.     Temp.  37°  C.     Dauer  24  St. 

Man  kaiin  ans  cliesoin  Versiiche  schliessen,  dass  die 
PankreaHsekretion  durch  kraftige  Einwirkung  des  Pilo- 
karpins  olinc  Wahl  nacli  alien  Richtungen  hin  statt- 
finck't.  Und  das  Si^kret  gelit  in  vii'l  konzentr ierterem 
ZuHtandc  in  die  Lymphe  als  in  das  lUut  iibcr.  Diese 
VerhiiltniHHe  beobachtet  man  audi  in  den  Fallen,  wo 
man  die  Ductus  pancroatici  untcrbindet. 


Tabu  lie    VI. 

2H/XII,  19  17.  lliiiid  braun  J,  12  kg.  Unter  Morphiii-.\ctlurii:irkcso  operiert. 
Nnch  AnU-giing  von  FLstel  an  Ductus  tliorucicus  wurde  Baucli  autgemaclil  und  belde 
Ductus  pancreatic!  unttfljimdiii. 
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Maltase:    Maltoselosung   2,5^o.     ML.:  Serum  =  10  ccin:0,5  ccm.     Enteiweissung ; 
10  ccm  Gemisch  +  7  ccm  Fe. 

Diastase:  Temp.  37°  C     Dauer  24  St.     Stiirkelosung  \%. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

5  St 

24  St 

31  St 

Limes 

Blut  (vor  Ligatar  11.10  vorm.) 

1,83 

J, 74 

1,55 

1,49 

0,016 

Blut  (13'  nach  Ligatar) 

1,83 

1,74 

1,55 

— 

0,016 

Blut  (nach  1  h  410 

1,83 

1,74 

1,55 

— 

0,016 

Blut  (nach  3  h  Kj 

1,83 

1,74 

1,55 

— 

0,016 

Blut  (4  h  410 

1,83 

1,74 

1,55 

— 

0,016 

Blut  (24  h) 

1,83 

1,80 

1,70 

1,49. 

0,0064 

Lymphe  (vor  Ligatur) 

1,83 

1,80 

1,70 

1,69 

0,016 

Lymphe  (nach  8^-310 

1,83 

1,80 

1,70 

— 

0,016 

Lymphe  (nach  1  h  35^-1  h  460 

1,83 

1,80 

1,70 

— 

0,016 

Lymphe  (nach  2  h  44^-3  h  110 

1,83 

1,80 

1,70 

— 

0,016 

Lymphe  (nach  4  h  36M  h  510 

1,83 

1,80 

1,70 

1,69 

0,01 

Lymphe  (nach  24  h) 

1,83 

1,82 

1,77 

1,74 

0,0025 

21/1,1918.     Hund  braun   %    12  kg. 

VersHchsanordnung  wie  bei  Nr.  I. 

10.20  vorm.     Lymphe  erster  Tropfen. 

11.08  Beide  Ductus  pancreatici  doppelt  unterbunden  und  durchschnitlen 

Diastase:  Starkel«'i.sung  \°/o.     Temp.  37°  C.     Dauer  24  St. 


Diastase 

Limes 

Blut  (vor  Ligatur) 

0,025 

Blut  (nach  Ligatur  300 

0,016 

Blut  (2  li) 

0,025 

Blut  (5  h) 

0,01 

Blut  (24  h) 

0^0C64 

Lymphe  (vor  Ligatur) 

0,025 

Lymphe  (nach  28^-500 

0,016 

Lymphe  (nach  1  h  54''- 

2  h 

24') 

0,016 

Lymphe  (nach  4  h  50^- 

-5  h 

40 

0,0064 

Nebenbei  moclite  ich  hier  bemerken,  dass  beira  Unterbindeii  der 
Ductus  die  Maltase  keiner   Schwankung  unterliegt.      Diese    Tatsacbe 
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kann  als  Gegenbeweis  dazu  betraclitet  werden,  dass  die  Maltase  vom 
Pankreas  stammt,  obwohl  sie  beim  panla-easlosen  Hiinde  eine  sebr 
geringe  Vermehrimg  durch  Pilocarpin  erfuhr. 


tjber  die  Schwankung  der  Organfermente. 

Ob  die  Leberdiastase  durch  Piqiire,  Adrenalin,  Pilocarpin, 
Phloridzin  usw.  beeinfliisst  wird,  ist  vielfach  erortert  .worden. 
Einige  Forscher  wie  Zegla^^^  Bang,  Ljiingdahl  und  V.  Bohm^®^ 
nelimen  die  Verraehrung  an,  wiihrend  andere  es  nicht  tuQ  (Schiro- 
kuer  u.  Wilenko'"^  Wohlgemuth  und  Bezur^^ 

a)  Einfluss  des  Adrenalins  auf  die  Lebermaltase. 

Als  Versuchstiere  brauchte  ich  hauptsachlich  Kaninchen,  da  sie  itn  Blut  keine 
nachweisbare  Maltase  haben  und  man  bei  diesen  Tieren  den  Versucb  ausfiihren  kann, 
ohne  sich  urn  den  Blutgehah  der  Leber  zu  kiimmern.  Ich  exstirpierte  zuerst  einen 
Lappen  der  Leber  unter  Ligatur,  dann  injizierte  ich  die  Drogue  intravenos  oder  sub- 
cutan,  und  nach  bestimmter  Zeit  wurde  der  Eest  der  Leber  herausgenommen  und  auf 
ihre  Maltase  gepriift. 

Da  das  Kaninchenblut  eine  ziemlich  kriiftige  diastatische  Kraft  hat,  legte  ich  bei 
diesem  Versuche  auf  die  Di:u«tasenbestimmung  keine  grosse  Bedeutimg.  Ich  glaube 
aber  d:iss,  man  aus  der  gleichzeitigen  Bestininiung  der  Diastase  eine  grobe  Orientierung 
bekommen  kann.  In  diesem  Sinne  fiige  ich  deni  ProtokoUe  die  "Werte  der  Diastase 
hinzu. 

Tabelle  VII. 

Nr.  I.  li/IX,  1916.  Kaninchen.  weiss  S  1410  g.  0,1  ccm  Adrenalinlosung  (1 
%)  in  Ohrvene  injiziert. 

Organextrakt  oO?^.  Maltoselosung  2,5fo.  Maltoselosung  zuni  Organextrakt  = 
10 :  0,5  ccm.      Davon  10  ccm  abpipettiert  und  mit  5  ccm  Fe  entweisst. 

Dia.'ita'ie :  Sturkoir^img  If^.     Temp.  37°  C.     Dauer  20  St. 


Maltase 

Diastiisc 

Anfang 

5  St 

24  St 

violett 

Liberlappen  vor  d. 
Ix-'berlappon  10'  nac 

Inj. 

h  d.   Iiij. 

1,95 
1 ,'.).-) 

1 ,90 
l,9i) 

1,82 
1,78 

0,4 
0,4 

Nr.  II.    2.3/ IX,    I  9  1  ft.     Kanimhin  :  weiss,  mittelgross.  0,2  icm  Adronalinlosung 
in  Ohrvene. 

Organextrakt  "iO?<;.     Maltiwelosiing  2,')?o.     Son.st  wie  bei  Nr.  I. 
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Maltose 

Diastase 

Anfang 

5  St 

24  St 

48  St 

violett 

Leberlappen  vor  d.  Inj. 
Leberlappen  o'  nacli  d.  Inj. 

1,95 
1,95 

1,89 
1,89 

1,75 
1,65 

1,51 
1,39 

0,4 
0,4 

Nr.  III.  28/ IX,  1916.     Kanincheu:  weiss  -?-  1920  g.    0,25  ccm  Adrenalinlosiing 
in  Ohrvene. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

5  St 

24  St 

48  St 

violett 

I/eber  vor  d.  Inj. 
Leber  5'  nach  d.  Inj. 

1,95 
1,95 

1,91 
1,92 

1,73 
1,76 

1,45 
1,55 

0,4 
0,4 

Organextrakt  50^.     Maltase  scheint  etwas  vermindert  zu  sein. 


Nr.  IV.  10/X,  1916.    Kaninchen  grau   S   2060  g   (zur  Kontrolle).      ^%  Koch- 
salzlosung  30  ccm  in  Jugularvene. 


Maltase 

Anfang 

24  St 

48  St 

Leberlappen  vor  d.  Inj. 
Leberlappen  IC  nach.  d.  Inj. 

1,90 
1,90 

1,70 
1,70 

1,55 
1,55 



Organextrakt  20^.     Maltoselosung  zum  Organextrakt  =  10  ccm:  1,0  ccm. 

Nr.  "V.  16/X,  1916.      Kaninchen:  weiss  4"  1400  g.    0,3  ccm  Adrenalinlosung  in 
Ohrvene. 

Organextrakt  20,?^.     Maltoselosung  10,0  ccm :  Ext-  1,0  ccm. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

24  St 

48  St 

violettblau 

Leberlappen  vor  d.  Inj. 
Leberlappen  10^  nach  d.  Inj. 

1,90 
1,95 

1,88 
1,88 

1,82 
1,75 

1,0 
1,0 

Nr.    VI.    21/ X,    1916.      Kaninchen   schwarzweiss   S    1460  g.   0,01   g  Pilocafp. 
hydrochlor.  in  Ohrvene. 
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Organextrakt  20^^.     ML.  10  ccm  :  Ext.  1,0  com. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

5  St 

20  St 

48  St 

violett 

Leberlappen  vor  d.  Inj. 
Leberlappen  10'  nach  d.  Inj. 

1,93 
1,93 

1,85 
1,88 

1,79 
1,77 

1,66 
1,63 

1,0 
1,0 

Nr.  VII.  30/ X,  1916.    Kaninchen  weiss   S   I'^OO  g.  0,5  ccm  Adrenalinlosung + 
3  ccm  physiol.  NaCl-Losung  in  Ohrvene. 

Organextrakt  33,3^.     Maltoselosung  10,0  ccm :  Ext.  1,0  ccm. 


' 

Maltase 

Diastase 

Anfang 

5  St           10  St 

24  St 

Leberlappen  vor  d.  Inj. 
Leberlappen  o^  nach  d.  Inj. 

1,90 
1,90 

1,85            1,79 
1,85            1,79 

1,60 
1,53 

violett  0,64 
braun    0,64 

Nr.  VIII.  12/1  II,  1917.     Kaninchen  grau  4"  1950  g.  1,5  ccm  Adrenalinlosung 
subcutan. 

Organextrakt  33,3?^.     ML.  10  ccm:  Ext.  1,0  ccm. 


Maltase 

Anfang 

8  St 

24  St 

48  St 

Leberlappen  vor  d.  Inj. 
Leberlappen  U  St.  nach  d.  Inj. 

1,98 

1,98 

1 

1,75 
1,70 

1,35 
1,29 

1,12 
1,09 

Aus  der  Ta])elle  VII  geht  Folgondes  hervor  :  unter  8  Kaninchen 
Fall  IV  als  Kontrollc  mit  Kochsalzlosung  injiziert,  ohne  Einfluss. 
Fall  VI,  (Icm  Pilocarpin  intravenos  injiziert  wurde,  zeigt  ganz 
geringe  Vermehrung  der  Lebermaltase.  Unter  6  Hauptversuchen 
raacht  Fall  III  eine  Ausnahme,  indem  sich  die  Maltase  in  der  Leber 
nach  der  Injektion  verminderti'.  Die  iibrigen  5  Kaninchen  zeigen 
eine  mehr  odur  weniger  deutliche  Zunahrae.  Ich  muss  hier  be- 
merken,  dass  ich  bei  diosen  Versuchen  die  Verhiiltnisse  der 
Futter\ing,  d.h.  den  (Tlycog(^ngehalt  der  Leber  der  Vor.siichstieie 
nicht  berucksichtigt  liabe.  Da  es  mir  auffiel,  dass  })ei  der  Unter- 
snchung  d(!r  Verteilung  der  Organmaltaae  bei  einigeu  Tieren  (z.B. 
llund  Nr.  Ill,  Katze  Nr.  II)  die  Kurvc  fiir  Lebermaltase  eine 
ungijsctzniiissige  Form,  indem  sie  in  der  dritten    IStunde    lioher  geht 
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als  im  Anfang,  annahm  nnd  da  die  Versuche  durch  Piqure  und 
Phloridzin  alle  negativ  aiisfielen,  wiederholte  ich  noch  einmal  densel- 
ben  Versiich  bei  hiingernden  Tieren. 

Tabelle   YIII. 

Nr.  IX.  6/1 T,  1918.     Kaninchen,  schwarz   S   2049  g. 

Seit  4/II  gehungert.  1.2S  naclira.  Ein  Lappen  von  der  Leber  exstirpiert.  1.35 
nachm.  0,3  ccni  (!%'  Adrenalin  intravenos.  1.45  nachm.  (nach  10')  Rest  der  Leber 
exstirpiert. 

Leberextrakt  33,3f^.     Morgen  darauf  gepriift. 

Maltase:  L.E. :  ML.  (2,5^)  =  2  com  :  10  ccra.  Enteiweissung  :  10  ccm  v.  Gemisch 
+   7  ccm  Fe. 


Maltase 

Anfang 

8  St 

25  St 

31  St 

Vor  d.  Injekt. 
Nacb  lO' 

1,65 
1,65 

1,41 
1,41 

1,01 
1,01 

1,00 
1,00 

Xr.  X.  6/II,  1918.     Kaninchen  weiss    S   1980  g- 

Seit  4/II  gehungert. 

1.25  nachm.     Ein  Lappen  von  der  Leber  exstirpiert. 

1.30  nachm.     1,2  ccm  1%  Adrenalin  subcutan. 

3.00  nachm.     (nach  1^  St)  Rest  der  Leber  extirpiert. 

Diastase:  Starkelosung  \%.     Temp.  37°  C.     Dauer  24  St. 

Sonstige  Versuchsanordnnng  wie  bei  Nr.  TX. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

8  St 

24  St 

31  St 

braun 

•14.*,  violett 
^^ol«"  ;     blau 

blau 

Vor  d.  Inj. 
Nach  li  St. 

1,65 
1,65 

1,40 
1,40 

1,01 
1,01 

1,00 
1,00 

— 

0,64     1      0,4 

0,64     !      0,4 

1 

0,25 
0,25 

Aus  dem  Ergebnisse  geht  hervor,  dass  das  Adrenalin  auf 
Lebermaltase  keinen  Einfluss  ausiibt  und  dass  die  sclieinbare 
Vermehrung  der  Maltase  bei  den  vorigen  Versuchen  durch  zu 
reicblicben  Glycogengehalt  der  Leber  vorgetauscht  wurde. 

b)     Einfluss  der  Piqure  auf  Lebermaltase. 

Was  die  Operation  betrifft,  so  legte  ich  am  Nacken  einen  Medianschnitt  und 
praparierte  die  Nackenmuskulatur  bis  zur  Membrana  atlantooccipitalis.  Dami  stach 
ich  mit  einer  ca.  1  mm  dicken  stumpfen  Nadel  durch  die  Membran  hindurch  in  die 
Richtung  der  Verbindungslinie  der  beiden  Ohrkaniile.  Jedesmal  kontrollierte  ich 
nach  beendetera  Versuche  durch  Sektion  das  Resultat  der  Operation.  Wie  man  aus 
dem  Protokolle  ersieht,  habe  ich  unter  4  Fallen  2   mal    die    richtige  Stelle  getroffen, 
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und  nur  einmal  wies  ich  siclier  Glycosurie  nach, — hier  muss  noch  betont  werden,  dass 
die  Versuchstiere  alle  2  Tage  lang  gefastet  batten. 


Tabelle   IX. 

Nr,  I.     15/VIII,  1917.     Kaninchen,  scbwarz   S  2197  g. 

Seit  2  Tagen  gehungert.  1.45  nacbm.  aus  der  Leber  ein  Lappen  exstirpiert. 
Zuckerstich  (nacb  liuks  etwa.s  scbief  getroffen).  2.45  nacbm.  Best  der  Leber  entfernt. 
Jeden  I'eil  der  Leber  mit  2  facbem  Volum  NaCl-Losung  (im  Verbaltnis  zu  seinem 
Gewicht)  zur  Emulsion  gemacht  und  am  Morgen  darauf  zentrifugiert  imd  das  Filtrat 
als  Extrakt  gebraucht- 

Malta.se:  10^©  ML.  20  ccm  +  4  ccm  Ext.  Je  5  ccm  d.  Gemisches  +  10  ccm  Fe 
enteiweisst. 

Diastase:  Starkelosung  \%.     Temp.  37°  C.     Dauer  24  St. 


Malturie                                                 Diastase 

Anfang 

8  St 

24  St 

48  St 

1,0 

0,64 

0,4 

0,25 

Vor  d.  Stich 
1  St.  n.d.  Sticb 

4,05 
4,05 

3,70 
3,70 

3,60 
3,60 

3,40 
3,40 

braun- 

violett 

violett 

violett 

blau 

>» 

Nr.  II.  26/ VI 1 1,  1917.     Kanincben  weiss  -^  1560  g. 

Seit  2  Tagen  gebungert. 

2.10  nacbm.  der  Leber  ein  Lappen  exstirpiert. 

2.15  nacbm.  Zuckersticb  (linke  Hall'te  getroffen). 

3.45  nacbm.  Rest  <ler  Leber  exstirpiert. 

Jeden  Teil  der  Leber  mit  2  facbem  Volum  NaCl-Losung  zur  Emulsion  gemacbt 
und  3  Stunden  spiiter  zentrifugiert. 

Maltase :  Versucbsanordnung  wie  bei  Nr.  I.  5  ccm  Gemiscb  mit  14  ccm  Fe 
enteiweisst. 

Diastase  :  Stiirkclosung  0,5^o. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

16  St 

24  St 

0,64 

0,4 

0,25 

0,16 

0,1 

Vor  d.  Sticb 
Nacb   \\  St. 

2,70 
2,70 

2,39 
2,40 

2,18 

2,18 

gelb 

gelb- 
braun 

violett 

violett- 
blau 

blau 

n 

Kein  Zuckor  im  Bhisenbarn  nacb  dcm  Tode. 


Nr.   I  I  I.     U7/V  11  1,  lltl7.     Kanindicn  weiss  -?-  1660  g. 

Strit  2  Tagen  gebungert.      l.^H)  nacbm.     Ein  Lcberlappcn  entfernt. 

Znckerstidi  (gut  gctrofli-n). 

.'1.00  nacbm.  IU'.>ft  der  Leber  berausgenommen. 

11,1  g  I.eberteil  mit  15  ccm  NaCl-Jjosung  ziim  Extrakt  bereitet. 

MnlUtse :  wie  Nr.  II. 
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Maltase 

Diastase 

Anfang           15  St 

24  St 

1,0 

0,64 

0,4 

0,25 

Vor  d.  Stich 
Nach  n  St. 

2,55              2,25 
2,55              2,25 

2,20 
2,23 

gelb 

gelb- 
braun 
violett- 
braiin 

violett 

violett- 
blau 

Blasenliarn  nacK  d.  Tod.     Nylander  (  +  ) 

Nr.  IV.  17/ IX.    Kaninchen  weiss   S    ^^^^  S- 

Seit  2  Tagen  gehungert.     3.00  nachm.     Ein  Leberlappen  entfernt. 

Zuckerstich  (gut  getroffen). 

5.00  Eest  der  Leber  entfernt. 

Jeden  Lappen  der  Leber  mit  2  fachem  Volum  NaCl-Losung  zum  Extrakt 
bereitet. 

Maltase :  2,5^'^.  ^IL.  10  ccm  :  Ext.  1,5  ccm.  Aiis  Gemiscb  10  ccm  abpipett.  und 
mit  5  ccm  Fe  enteiweisst. 

Diastase  :  Stiirkelosung  0,5^. 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

8  St 

24  St 

48  St 

1,0 

0,64 

0,4 

0,25 

0,16 

Vor  d.  Stich 
Nach  2  St. 

1,88 
1,88 

1,69 
1,69 

1,30 
1,38 

1,00 
1,08 

gelb 
violett 

violett 
blau 

blau 

blau 

blau 

Blasenharn  :  Ny  Ian  der  (  — ) 

Ich  konnte  in  keinem  Falle  eiue  Yermehriiug  weder 
der  Maltase  noch  der  Diastase  konstatieren,  eher  bekam 
ich  den  Eindruck  der  Yerminderung. 

c)  Einfluss  vom  Phloridzin. 


Tabelle   X. 

Nr.  1.     17/1 X,  1917.     Kaninchen  schwarz   S- 
Seit  2  Tagen  gehungert.     3.30  nachm.  Ein  Leberlappen  entfernt. 
1,5  g  Phlordizin  innerlich  in  Form  von  Suspension  in  Wasser  gegeben. 
5.30  nachm.  Kest  der  Leber  entfernt. 

Jeden    Lappen    der    Leber    mit    2   fachem    Volum    NaCl-Losung    zum     Extrakt 
bereitet. 

Maltase:  2,0%  ML.  10  ccm  +   Ext.  1,5  ccm. 
Enteiweissuug :  von  d.  Gemisch  10  ccm  +   5  ccm  Fe. 
Diastase :  Starkelosung  0,5^. 
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Maltiise 

Diastase 

Anfang 

8  St        24  St 

48  St 

1,0 

0,64 

0,4 

0,25 

Vor  d.  loj. 
Xach  2  St. 

1,88 
1,88 

1,79 
1,79 

1,51 
1,46 

1,25 
],19 

gelb 

violett 

blau 
„ 

blau 

Nr.  II.  21/IX,  1917.     Kaninchen  weiss,    S    -900  g- 
Seit  2  Tagen  gehungert. 
3.00  nachm.  Ein  Leberlappen  entfernt. 
1,0  g  Pbloridzin  in  heissem  Wasser  gelost  subcutan. 
5.00  Rest  der  Leber  entfernt. 

Jeden    Lappen    mit    dem   gleichen    Volum    NaCl-Losung    wie   sein    Gewicht    zur 
Emulsion  geinaclit  und  sofort  zentrifugiert. 
2,5?^  ML.  10  ccm  +  Ext.  1,0  ccm. 
Enteiweissung :  Geniisch  10  ccm  +   5  ccm  Fe. 
Diastase:  Starkelosung  0,5^. 


Maltase 

1  'iastase 

Anfang 

14  St 

28  St 

66  St 

1,0 

0,64 

0,4 

0,25 

Vor  d.  Inj. 
Nach  2  St. 

2,00 
2,00 

1,78 
1,76 

1,49 
1,47 

1,23 
1,23 

gelb 

gelb- 
braun 

gelb- 
violett 

violett- 
blau 

Ham  3.30  nachm.     Ny  Ian  der  + 

4.00       „  „  +  +  + 

5.00       „  „  0,8  g/dl. 

Traubenzucker. 


Nr.  III.     2 2/ IX,  1917.     Kaninchen  weiss   J  21'^0  g. 
Seit  24  St.  gehungert. 
9.00  vorrn.  Ein  Lappen  entfernt. 

9.05  vorm.  0,8  g  Phloridzin  subcutan  (in  Na.2C!03-L6sung  gel6st\ 
10.35   vorm.  Rest  der  T^'ber  entfernt.      Mit  dem  gleichen    Vol.  NaCl-Losung  wie 
das  Gewicht  Extrakt  bereitet.     Sofort  zentrifugiert. 

Malta.se:  wie  oben.     Enteiwei.>Nsung :  10  ccm  Gemisch  +  7  ccm  Fe. 
D:.xfta.se :  Stiirkelosung  ^,^"o- 


Maltase 

Diastase 

Anfang 

5  St 

24  St 

48  St 

0,64 

0,4 

0,21 

0,16 

\'or  d.  Inj. 
Nach  IJSt. 

1,87 
1,85 

1,71 
1,70 

1,50 
1,46 

1,28 
1,23 

braun- 

gelb 

,1 

violett 

violett 
,1 

blau 

Ham   Nv  lander    4-  +  + 
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Nr.  IV.    22/ IX,  1917.     Kaninchen  weiss   S    WOO  g. 

Seit  24  St.  gehungert. 

9.10  Torm.  Ein  Lappen  der  Leber  entfernt. 

9.15  vorm.  Phloridzin  1,2  g  subciitan  (in  Na-^COa-Losung). 

10.15  vorm.  Leberrest  entfernt. 

Mit  dem  gleichen  Vol.  NaCl-Losung  wie  ihr  Gewicht  Extrakt  bereitet. 

Maltase  :  wie  oben. 

Diasta-se :  Starkelosung  0,5%. 
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:Ma!tase 

Diastase 

Anfang 

5  St        24  St 

48  St 

0,64 

0,4 

0,25 

0,16 

Vor  d.  Inj. 
Nach  1  St. 

1,80 
1,80 

1,68         ],38 
1,68         1,.S8 

1,20 
1,15 

braun 

violett- 
b'.au 

blau 
» 

blau 

Ham  :  Ny lander   +  +  + 

Wie  aus  den  Versnchs-ProtokoUen  ersichtlich  ist,  erfiilirt  die 
Lebermaltase  bei  alien  Tieren  eine  ganz  minimale  Ver- 
mehrung  durch  Injektion  von  Phloridzin,  wahrend  die 
Diastase  nach  Wohlgemuth'scher  Methode  keine  sichtbare  Veran- 
derung  zeigt. 

Kurz  gesagt,  in  meinen  Versuchen  fiel  der  Einfluss 
des  Adrenalins,  des  Phloridzins  und  des  Zuckersticlies 
auf  saccharifizierende  Fermente  der  Leber  stets  negativ 
aus.  Es  sclieint  mir,  dass  man  auf  eine  grosse  iSchwierig- 
keit  trifft,  wenn  man  durch  saccharifizierende  Fer- 
mente allein  den  Glycogenumsatz  in  der  Leber,  der  sich 
so  rapid  und  umfangreich  vollzieht,  erkliiren  will. 

Zum  Schluss  mochte  ich  Herrn  Prof.  Dr.  T.  Kumagai,  dem  Chef 
der  Klinik,  fur  seine  freundliche  Leitung,  Hiilfe  und  tjberlassuug 
der  Versuchsmaterialien  meinen  herzlichsten  Dank  aussprechen. 
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(Jber  die  Veranderungen  des  Qehaltes  der  Nebennieren 

an  chromaffiner  Substanz  bei  einigen  experimen- 

tellen  Diabetesformen  zentralen  Ursprungs. 

Von 
Ijuro  Fujii. 

l^Aus  dem  jihysiologischen  Institut  (Abteilung  von  Prof.  Y.  Sat  a  he) 
der  Tohoku  Universitdt  zu  Sendai] 


Unter  den  Glyko.surieformen,  welclie  immer  von  Hyperglykamie 
begleitet  siud,  bleiben  Piqiire-Hyperglykamie-Glykosurie,  Diuretin- 
Hyperglykamie-Glykosurie  u.  a.  nach  beiderseitiger  Splunchnikotomie 
aiis. 

Vor  F.  Blum's  Entdeckung^^  ^\  dass  beim  Tiere  durch  intra- 
venose  Injektiou  des  Nebennierenextraktes  Glykosurie  entsteht, 
herrschte  allein  die  Meinung  vor,  dass  die  Reiziing  iiber  die  Si)lanch- 
nici  direkt  auf  die  Leber  einwirkt,  Glykogen  in  der  Leber  in 
Traubenzucker  umgewandelt  Avird  und  dadurch  der  Glykogengebalt 
der  Leber  sich  vermindert  und  Hyperglykamie  entsteht. 

Der  wirksam '  Bestandteil  der  glykosurischen  Einwirkung  des 
Nebennierenextraktes  ist  Adrenalin  (Herter  u.  Kichard^-'),  und  bei 
der  Adrenalinglykosurie  wurde  immer  Hyperglykamie  entdeckt 
(0,20/,  ]5]utzucker  beim  Hunde,  0,4-0,45^  Blutzucker  bei  der  Katze, 
G.  Zuelzer'";  0,36-1,0^^  lilutzucker  beim  Kauinchen,  L.  Metz- 
ger^').  H.  Ritzmann^Miat  die  Adrenalinglykosurie  weiter  studiert. 
Jieini  gefesselten   Kaninchen  tritt  die   Glvkosurie    wiihrend  der  intra- 
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venosen  Injektion  der  sehr  verdiinnten  Adrenalinlosung  auf,  bleibt 
aber  sofort  ans,  wenn  die  Injektion  unterbrochen  wird,  und  der  Grad 
der  Glykosurie  ist  von  der  injizierten  Adrenalinmenge  abhangig. 

Entgegen  dem  Versuche  von  Ritzmann  sail  F.  P.  Underhiin\  dass  beim 
nicbt  narkotisierten  Kaninchen  durch  die  intravenose  Adreualininjektion  keine  Gly- 
kosurie auftritt,  dagegen  tritt  sie  beim  selben  Eingriflf  auf,  -vs-enn  das  Kaninchen  erst 
mit  Urethan  betiiubt  wird;  und  die  subkutane  Adrenalininjektion  ist  viel  wirksamer 
als  die  intravenose. 

Vor  F.  P.  Underbill  macbte  L.  Pollak"-'  darauf  aufinerksam,  dass  die  Gly- 
kosurie beim  Kaninchen  erst  auftritt,  wenn  die  Hyperglyklimie  die  Polyurie  begleitet 
wegen  der  grossen  Yerdiinnung  des  Adrenalins,  und  zwar  tritt  durch  intravenose 
Injektion  der  konzentrierten  Adrenalinlosung  keine  Glykosurie  auf,  trotz  miissiger 
Hyperglykamie  (0,2-0,25^^  Blutzucker). 

Weil  es  schon  lange  bekannt  ist,  dass  nach  beidersei tiger 
Splanchnikotomie  der  Zuckerstich  imd  dergleichen  nicht  melir 
Hyperglykamie  und  Glykosurie  liervorrufen  konnen,  die  Nebennieren 
mit  den  Splanclmici  direkt  und  durcb  die  Ganglia  coeliaci  in 
Verbiudung  stebeu,  und  weil  jetzt  ferner  festgestellt  ist,  dass 
Adrenalin,  der  wirksame  Bestandteil  des  Nebennierenmarks  Hyper- 
glykamie und  Glykosurie  hervorriifen  kann,  ist  es  sehr  wobl  denkbar, 
dass  durcli  den  Zuckerstich  und  dergleichen  Hyper sekretion  des 
Adrenalins  und  dann  dadurch  Adrenal inhyperglykiimie  u.-glykosurie 
hervorgerufen  werden.  Blum  hat  schon  seiner  Zeit  daran  gedacht, 
aber  er  brachte  keinen  direkten  experimentellen  Beweis  dafiir. 

Die  Versuche  von  A.  Mayer^^  und  von  E.  H.  Kahn^^,  dass  beim 
Kaninchen,  dem  die  beiderseitigen  Nebennieren  exstirpiert  worden 
sind,  der  Zuckerstich  ganz  wirkungslos  ist,  wurden  einmal  von  A. 
Porges°^  und  von  0.  Schwarz^^  widergelegt.  Der  erstere  fand,  dass 
das  Leberglykogen  des  Hundes  nach  der  Exstirpation  der  beider- 
seitigen Nebennieren  stark  reduziert  wurde  oder  sogar  verschwand, 
und  der  letztere  genau  denselben  Tatbestand  bei  der  Eatte,  welche 
nach  dieser  Operation  noch  lange  lebte,  wahrend  die  Hunde  nach 
demselben  Eingrilfe  in  kurzer  Zeit  ausnahmslos  starben. 

Kahn"^  selbt   bestatio-te    zusammen  mit   E.   Starkenstein  die 
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Befunde  von  Forges  und  Schwarz,  aber  zu  gleiclier  Zeit  fanden 
sie,  dass  beim  Kanincheu  die  Sache  ganz  anders  ist,  d.h.  bei  dem 
Tiere  nacb  dieser  Operation  der  Leberglykogengehalt  unverandert 
bleibt.  Und  auch  zur  Entstehung  der  Diuretinhyperglykamie  ist 
nacb  M.  Nishi^^  die  Nebenniere  unbedingt  notig. 

Ferner  erschien  die  Hypothese,  dass  Piqure-Hyperglykamie- 
Glykosiirie  nichts  anderes  als  Adrenalin-Hyperglykamie-Grlykosurie 
ist,  auch  durch  die  Versuche  von  anderen  Seiten  gestiitzt  zu  werden. 
Nach  N.  Waterman  u.  H.  G.  Smit-\  vermehrt  sich  der  Adrena- 
lingehalt  ini  Bliitserum  der  V.  cava  inferior  nach  dem  Zuckersticb, 
wiihrend  er  im  Blutsermn  der  A,  carotis  verraisst  wurde.  Kahn^^ 
beobachtete  die  Verminderung  des  Gehaltes  der  Kebenniere  an 
chromaffiner  Substanz  oder  an  Adrenalin  nach  dem  Zuckerstich ; 
dasselbe  Verhalten  der  Nebjnniere  wurde  von  E.  Starkenstein"*^ 
bei  der  Kohlensaurevergiftung  der  Tiere  konstatiert.  T.  R.  Elliott^^ 
konnte  die  Verminderung  des  Adrenalingehaltes  in  der  Nebenniere 
bei  den  Katzen  durch  die  Injektion  von  /3-Tetrahydronaphthyl- 
aminhydrochlorid,  Morphinum  und  durch  Narkotica  wie  Ather, 
Chloroform  oder  Urethan  bewirken. 

Doch  wurde  die  Vermehning  des  Adrenalingehaltes  im  Blutserum 
der  V.  cava  inferior  von  Kahu^^  u.  von  J.  Negrin''^  negiert.  Sogar 
von  anderen  Seiten  ist  die  IMethodik  der  Bestimmung  des  Adrena- 
lingehaltes im  Blutserum,  welche  die  obengenannten  Forscher 
anwendeten,  als  wahrscheinlich  unbrauchbar  bezeichnet.  Die  Ver- 
minderung der  Chromierbarkeit  des  Nebennierenmarkes  nach  dem 
Zuckerstich  konnte  A.  Jarisch'^  nicht  als  konstante  Erscheinung 
finden,  sondera  nur  ziemlich  regellos.  J.  Negrin  imd  E.  Th. 
Briicke*^  konnten  die  Verminderung  der  Chromierbarkeit  der 
Nebenniere  nach  dem  Zuckerstich  konstatieren,  aber  doch  auch 
ebenso  nach  missgelungenem  Zuckerstich. 
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:5)  Kahn,  K.  H.,  Pfluger's  Arch.  Bd.  140,  1911,  S.  209. 

4)  Starkenstein,  E.,  Zeitschr.  exp.  Path.  u.  Therap.  Bd.  10,  1912,  S.  78. 

T))  Elliott,  T.  11.,  Jour.i.  Physiol.  Vol.  41,  1912,  p.  374. 
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7)  Jarisch,  A.,  Zeitschr.  exp.  Path.  u.  Therap.  Bil.  13,  1913,  S.  MO. 

8)  Negrin,    J.    mid    E.    Th.    Hriicke,   Zcitsdir.    hiol.    Tech.   u.    Mctli.   Bd.  .1, 
1914,  S.  311. 
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Bei  den  Katzen,  denen  beide  Nebsnnieren  exstirpiert  ^^^lrden, 
konnten  E.  Wertlieimer  u.  G.  Battez^^  die  Piqure-Hj^oerglykamie 
erzeiigen  iind  H.  Frennd  und  F.  March  a nd"^  auch  bei  Kaninchen. 

W.  B.  Cannon  fand  mit  seinen  Schiilern,  dass  der  Fesselungs- 
diabetes  der  Katze  von  R.  Boehm  und  F.  A.  Hoffmann^^  nicht 
von  Manipiilationen  wie  Fesselung,  von  der  Korpertemperaturernie- 
drigung  selbst,  sondern  nur  von  Gemlitsbewegungen  wie  Zorn  oder 
Angst  bedingt^^  und  in  solchem  Fall  der  Adrenaliiagehalt  im  Blute 
der  Y.  cava  inferior  stark  vermehrt  ist^^  ^^  und  nach  der  Exstirpation 
der  beiderseitigen  Nebennieren  keine  ,, emotional  glycosuria"  mehr 
erscheint^\ 

Diese  Vei-suche  von  Cannon  und  seinen  Schiilern  wurden 
neuerdings  von  G.  N.  Stewart  und  J.  M.  Rogoff  widerlegt ;  letztere 
fanden  keine  Yermehruiig  des  Adrenalingehaltes  in  der  ,,Cava- 
Tasche"  der  Katze  nach  der  Reizung  des  Nervenstammes  Avie  N. 
ischiadicus'^  und  auch  nach  der  Asphyxie*^,  und  sie  fanden  sogar 
auch  bei  den  Kaninchen,  deren  Nebennieren  exstirpiert  wurden  und 
lange  danach  leben  konnten,  Piqure-Hyperglykamie  auftretend^^ 
wahrend  die  Kaninchen  von  Freund  und  Marchand'^  kurze  Zeit 
nach  der  Operation  ausnahmslos  starben. 

Deshalb  ist  die  Frage,  ob  die  Piqure-Hyperglykamie  u.  a.  die 
Folge  der  Adrenalinhypersekretion  ist,  noch  nicht  erledigt. 

Anderseits  wollten    einio-e   Forscher    den   direkten    Beweis  dafiir 


1)  Wertheimer,    E.    et  G.    Battez,    Arch,    internat.    Physiol.    Vol.    9,    1910, 
p.  363. 

2)  Freund,  H.   und    R  Marchand,    Schraiedeberg's    Arch.    Bd.   76,  1914, 
S.  324. 

3)  Boehm,    R.  und  F.    A.  Hoffmann,    Schmiedeberg's  Arch.  Bd.  8,    1878, 
S.  295. 

4)  Cannon,  W.  B.  and  A.  T.    Shohl  &  W,  S.  Wright,   Amer.  Journ.    Phy- 
siol. Vol.  29,  1911-12,  p.  280. 

5)  Cannon,  W.  B.  and  D.   de    la  Paz,  Amer.    Journ.  Phvsiol.  Vol.    23,    1911, 
p.  64. 

6)  Cannon,  W.  B.  and  E.  G.  Hoskins,  Amer.  Journ.  Physiol.  Vol.  29,  1911- 
12,  p.  274. 

7)  Stewart,  G.  N.  and  J.  M.  Rogoff,  Journ.  Exp.  Med.  Vol.  26,  1917,  p.  637. 

8)  Stewart,  G.  N.  and  J.  M.  Rogoff,    Journ    Pharra.  &  Exp.   Ther.  Vol.  10, 
1917-18,  p.  49. 

9)  Stewart,  G,  N.  and  J.  M.  Rogoff,  Amer.    Journ.  Physiol.  Vol.  46,  1918, 
p.  90. 

Di^se  Arbeit  von  Stewart  und  E o g o ff  erschien    erst  wahrend   des  Druckes  des 
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erbringen,    class    solche    Hyperglykiimie   durch    Erreguug    des    Sym- 
pathicus  in  der  Leber  bedingt  ist. 

Die  vSplanchnici  enthalten,  wie  bekannt,  die  gefiifivereugernden  ^  sowie  gefafier- 
weitemden  Fasern  der  Bauchorgane,  deshalb  kana  man  den  Reizeffekt  der  Splancluiici 
nicht  so  einfach  deuten.  Wahrend  Eckhard^^  bei  Reizung  des  Splanchnicus  Hyper- 
glykiimie  vermisste,  konnten  J.  Gautrelet  u.  L.  Thomas-^  sie  bei  normalen  Hunden 
durch  Splanchnicusreizung  konstatieren,  aber  bei  epinephrektomierten  Hunden  niemals. 

Dagegen  konnte  J.  J.  R.  Macleod^)  Hyperglykiimie  beim  Hunde  nur  bei 
Reizung  des  linken,  nicht  durchschnittenen  Splanchnicus  entstehen  sehen,  wahrend 
bei  Reizung  des  peripheren  Stumpfes  desselben  Xerven  keine  Hyperglykamie  auftritt. 
Femer  ninimt  Macleod  das  Vorhandensein  von  glykogenolytischen  Fasern  im 
Splanchnicus  daraufhin  an,  dass  er  hei  Splanchnicusreizung  nur  eine  Elutdruckstei- 
gerung  infolice  der  "GefiiBverengerung  der  Bauchorgane,  aber  keine  Hyperglykiimie 
beobachtete,  wenn  dem  Hunde  die  Gallengange  und  die  Gefasse  am  Leberhilus  ausser 
der  Portader  unterbunden  und  durclischnitten  und  alle  Aste  des  Plexus  coeliacus  zu 
der  Leber  durchschnitten  wurden^^  und  dass  er  die  Verminderung  des  Glykogenge- 
haltes  der  Leber  bei  den  Hunden  bei  Splanchnicusreizung  beobachtete,  denen  er  Eck's 
Fistel  anlegte  und  deren  Lebergefiisse  er  undurchgiinglich  machte'^^.  Fast  dieselben 
Versuche  wie  von  Macleod  wurden  von  H.  Freund^^an  Kaninchen  angestellt,  und 
er  zog  denselben  Schluss  wie  Macleod,  aber  leider  seine  Versuchsresultate  sind 
dafiir  zu  inkonstant.  Als  sich  Macleod")  zusammen  mit  R.  G.  Pearce  nochmals 
mit  dieser  Frage  btschiiftigte,  musste  er  seine  friiliere  Behauptung  etwas  modifizieren. 
Nach  Exstiri  ation  der  linken  Nebenniere  oder  Unterbindung  der  beiderseitigen 
Nebennierenvenen  tritt  beim  Hunde  durch  Splanchnicusreizung  keine  Hyperglykiimie 
auf,  und  erst  nach  vollkommener  Exstirpation  des  Leberplexus  trat  durch  Splanch- 
nicusreizung zufalliger  Weise  Hyperglykiimie  auf. 

Nun  als  einen  Beitrag  zur  Losiing  dieser  sehr  wichtigeu  iind 
interessanten  Frage,  ob  Hyperglykiimie  zentralen  Ursprnngs  durch 
Adrenalinhypersekretion  bedingt  ist  odt-r  ob  die  Existenz  glykoge- 
nolytischer  Fasern  der  Leber  ini  {Splanchnicus  anzuerkennen  ist, 
mocbte  ich  hier  meiue  Versuche  iiber  Veriinderungen  des  Gehaltes 
von  Nebeunieren  an  chromaffiner  Substanz  bei  der  Pii^ure-Glykosurie 
und  Diuretinglykosurie  darlegen. 

Nach  der  llypothese  dass,  Hyperglykamie  zentralen  Ursprungs 
zugleich  Adrenaliii-llyperglykamie  ist,    muss    der  Gehalt    der  Neben- 
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nieren  an  cliromaffiner  Substanz  bei  der  Piqure-Hyperglykamie- 
Glykosm-ie  u.  a.  sicb  veimindern.  Wenn  die  Neubilduug  der  chro- 
maffinen  Substanz  mit  ihrer  Vermiuderung  Hand  in  Hand  geht, 
konnte  ihr  Gehalt  keine  Veranderung  erfaliren.  Aber  anderseits 
wissen  wir,  dass  bei  der  Sekretion  der  Verdauungssafte  die 
Sekretkorner  der  Verdauuugsdrusenzellen  anfangs  sich  nicht  vermin- 
dern,  d.h.  ira  Beginn  der  Sekretion  die  Sekretion  und  die  Neubildung 
sich  das  Grleichgewicbt  halten,  aber  mit  der  Zeit  die  Sekretion  die 
Neubildung  iiberwiegt  und  infolgedessen  die  Sekretkorner  sich 
allmahlich  vermindern. 

Gegen  die  Behauptung  Elliott's^^  dass  die  Verminderung  des  Adrenalingebaltes 
der  Nebenniere  die  Vermehrung  der  Adrenal insekretiou  aus  der  Nebenniere  bedeutet, 
wurde  seitens  Stewart  und  Rogoff's-^  von  dem  Gedaukeu  heraus  angegriffen,  dass 
die  Verminderung  des  Adrenalingehaltes  der  Nebeuniere  ausser  von  der  Adrenalin- 
hypersekretion  noch  von  der  Anomalie  der  Neubildung  u.  a.  verursacht  sein  konnte 
und  dass  gerade  die  Entscheidung  hieriiber  unmoglich  ist. 

Aus  der  Analogic  der  Verdauungsdriisenzellen  ist  Elliott's  Behauptung  als 
wahrscheinlich.  anzunelimen. 

Wenn  die  Verminderung  des  Adrenalingehaltes  ohne  gleich- 
zeitige  Hyperglykamie  und  Glykosurie  vorkommt,  so  ist  es  wohl  der 
Nebennierenhypothese  ungunstig. 


Methodik. 

Die  Methode  der  Bestimmung  des  Gehaltes  der 
Nebenniere  an  chromaffiner  Substanz. 

Ausser  den  sogenannten  physiologischen  Methoden  der  Bestimmung  des  Adrena- 
lingehaltes (Durchspiilung  des  Froschunterleibes,  Kriitenuuterleibes  oder  Kaninchen- 
ohres,  Einwirkung  auf  den  Blutdruck  des  Korperkreislaufes,  Einwirkung  auf  die 
rhythmischen  Bewegungen  eines  Darmstiickes  oder  Uterusstiickes  und  auch  Einwirkung 
auf  die  Froschaugenpupille)  sind  einige  andere  Methoden  zur  Adrenal inbestimmung 
ausgearbeitet  worden.  Eine  chemische  Methode  ist  von  O.  Folin,  W.  B.  Cannon  und 
W.  Denis"^'  entdeckt:  Die  Phosphorwolframsilurelosung  gibt  eine  iiusserst  empfindliche 
Farbenreaktion  als  Indikator  von  Harnsaure  und  von  Phenolderivaten  (Adrenalin  ist 
eins  der  Phenolderivate).  Hire  Methode  ist :  Kebenniere  mit  -^  Salzsiiure  behandeln, 
dann  Phosphorwolframsilurelosung  dem  Extrakte  und  der  Harnsaurelosung  hinzusetzen 
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und  beide  Losungen  kolorimetrisch  vergleichen.     Diese  Methode  wurde  Y6n  Stewart 
und  R  o  g  o  ff  angewendet,  um  den  Titel  der  kauflichen  Adrenalinlosung  zu  bestimmen. 

Einige  Forscher^' ^^  farbten  Nebennieren  mit  bichromsaiirem 
Kalium  nnd  beurteilten  ihren  Gehalt  an  Adrenalin  bistologisch. 
Neuerdings  wurde  von  T.  Ogata^^  eine  neue  Metbode  ausgearbeitet. 
Wenn  solcbe  histologiscbe  Metbode  aucb  den  Vorteil  bat,  ausser 
dem  Adrenalingebalt  des  Nebennierenmarks  des  Schnittes  zngleicb 
andere  morpbologiscbe  Bescbaffenbeiten  kennen  zn  lernen,  so  muss 
man  docb  eine  grosse  Masse  Serienscbnitte  miibsam  untersuchen, 
um  den  Adrenalingebalt  der  ganzen  Nebenniere  zu  erkennen,  well 
mancbmal  unter  gewissen  Umstanden  der  Gebalt  an  cbromaffiner 
Substanz  lagenweise  verscbieden  sein  kann,  wie  scbon  Negrin  und 
Briicke'''  auseinandergesetzt  baben.  Um  diesen  Ubelstand  zu 
vermeiden,  dacbten  diese  beiden  Forscber  eine  sinnreicbe  jMetbode 
aus.  nacb  der  das  Organ  zunacbst  mit  Kobn's  Losung  gefarbt  und 
in  toto  nacb  dem  Verfabren  von  W.  Spaltebolz^^  aufgebellt  wird. 
Diese  IMetbode  ist  sebr  einfacb  und  nicbt  zeitraubend,  und  docb 
kann  man  mit  ibr  die  Veranderung  des  Adrenalingebaltes  der 
Nebenniere  ziemlicb  gut  beurteilen  ;  bei  solcben  Experimenten 
niacbten  kleine  Varietiiten  des  Adrenalingeb-iltes  gar  nicbts  aus. 

Bei  meinen  Versuchen  babe  icb  die  Metbode  von  Negrin 
und  Br  tick  e  benutzt  und  sebr  braucbbar  gefunden.  Nur,  wenn  man 
das  kleine  Organ  in  Wasserstoflsuperoxyd  zu  lange  steben  lasst, 
neio-t  das  stark  braunlicb  gcfarbte  Nebennierenmark  sicb  allmablicb 
zu  entfarben  ;  desbalb  wurde  die  Metbode  mit  kleinen  Moditikatioiien 
angewendet. 

Die  Nebennieren  wurden  zunacbst  in  der  Kobn'scben  Losung 
(00  T.  3,50/0  IvjCr,' )7-Losuug,  10  T.  40^^  Formol)  48  Stundeii  bin- 
durcb  cbromiert  und  fixiert,  dann  24  Stunden  lang  in  liiessendem 
Wasser  gewascben,  dann  12  bis  24  Stunden  lang  in  kituflicbem 
Wasserstotfsuperoxyd  deingraentiert,  durcb  Alkobollo-iungen  von  stei- 
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gender  Konzentration  entwassert  und  sodann  in  Benzol  iibertragen, 
nacli  24  Stuuden  im  Gemiscli  von  Wintergriin  und  Benzolbenzoat 
im  Yolumverhaltnis  von  5  :  3  oder  in  Wintergriin  allein  (ich  habe 
meistens  Wintergriin  allein  gebraucht),  und  dann  4-5  Stunden  in 
einem  mittels  einer  Wasserstrahlpumpe  evakuierten  Exsikkator 
gehalteu. 

B.     Xarkotika  und  einige  andere  Bemerkungen 

BEIM   VeRSUCHE. 

H.  Schur  und  T.  WieselV^  Versuche,  dass  etwa  45  Minuten 
nach  dem  Beginne  der  Xarkose  mit  Ather,  Chloroform  oder  B ill- 
roth 'schen  Narkosengemische  sich  die  chromaffine  Substanz  der 
Nebenniere  der  Tiere  zu  vermindern  beginnt  und  nach  3  bis  5 
Stunden  ganzlich  verschwindet,  konnte  Kahn-^  nicht  bestatigen, 
doch  wurden  sie  durch.  Elliott's  exakte  Versuche^^  bestiltigt.  Und 
weil  es  allbekannte  Tatsache  ist,  dass  durch  solche  Karkotika  die 
Hypergljkamie  und  Glykosurie  verursacht  werden,  muss  man  jeden- 
falls  Narkotikum  zu  braucben  vermeiden. 

Ich  habe  die  Befunde  von  Schur  und  Wiesel  bei  der  AtherhyperglykJimie 
bestiltigt  und  dariiber  vorlautig  auf  dem  Kongress  f.  inn.  Med.  in  Kyoto,  April  1919, 
Mitteilung  gemacht,  iiber  die  ich  spiiter  noch  ausfiihrlich  in  dieser  Zeitschrift 
berichten  werde. 

Durch  verschiedenartige  Operationen  und  besonders  durch  La- 
parotomie  vermindert  sich  die  chromaffine  Substanz  der  Nebenniere, 
wahrend  bei  den  beiderseits  splanchnikotomierten  Tieren  ihre 
Verminderung  nicht  mehr  eintritt^^  Und  es  ist  auch  konstatiert 
vvorden  dass,  diese  Substanz  sich  unter  verschiedenen  Umstanden 
vermindert,  wie  bei  Muskelarbeit,  bei  den  Blutdruck  mindernden 
Eingriffen,  mehrmaligen  Adcrliissen,  Zirkulationsstorungen,  durch 
Hunger,  nach  Nephrektomie  und  keilformiger  Exstirpation  der 
Niere  (zitiert  nach  Biedl,  „Innere  Sekretion''  II.  (2.  Aufl.)  1913,  S. 
14.),  bei  Keizung   des   sensiblen  Nerven    (Cannon  und  Hoskins^^) 
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mid  diivch  Gemiitsbewegnngeu  (Elliott^^  und  Cannon  und  de 
la  Paz'*)). 

Solche  Momente  muss  man  peinlichst  vermeiden.  Die  Tiere, 
die  wegen  der  Splanchnikotomie  laparotomiert  wnrden,  habe  ich 
nach  einigen  Tagen  (gewohnlich  friihestens  nach  7  Tagen,  nnr  selten 
echon  nach  4  Tagen)  erst  zmn  Versuche  gebraiicht.  Ich  habe 
ausserdem  Versuchstiere  nur  wahrend  der  Operation  und  der  Harn- 
aufnahme  durch  Katheterisierang  auf  dem  Tische  gefesselt. 

Zunachst  erhebt  sich  die  Frage,  wie  man  die  Xebennieren  am 
Ende  der  Versuche  herausnehmen  muss,  ob  nach  dem  Tode  durch 
Verblutung,  durch  Laparotomie  wahrend  der  Xarkose  oder  sofort 
nach  dem  Tode  durch  den  Nackenschlag.  Bei  den  folgenden 
Versuchen  ist  die  letztgenannte  Methode  als  beste  von  mir  ange- 
wendet  worden. 

A^ersuch  I. 

2  9  / 1 X,  1917,  Kanixichen   Z    1370  g. 

Ham  alkalisct,  Zuckerprobe  negativ»  Korpertemperatur  37,2°  C. 

Verblutungstofl  inittels  der  Kaniile  in  A.  carotis,  sofort  Laparotomie  und  Heraus- 
nehmen beider  Nebennieren. 

Marksubstanz  der  Nebennicren  ziemlich  stark  gefarbt.  .Kein  Unterschied 
zwischen  der  linken  und  der  rechten  Nebenniere. 

Versuch  II. 

1 /XT,  1917.     Kaninchen    S    1270  g. 

Ham  sauer,  Ilarnzucker  0,031^,  Korpertemperatur  38,4°  C. 

Tod  durch  den  Nackenschlag,  sofort  Laparotomie  und  Herausnehmen  beider 
Nebtnnieren. 

Die  -Marksubstanz  beider  Nebennieren  stark  gefarbt.  Kein  L^nterschied  zwischen 
der  linken  und  rechten  Nebenniere. 

Versuch  II  [. 

1/1,1  91  8,     Kaninchen   S    1140  g. 

Ham  sauer,  Hamzucker  0,003fo,  Korpertemperatur  37,1°  C. 
I>aparotoniie  unter  leichter  Athemarkose  und  Ntbennicrenexstirpation. 
Die    Marksubstanz    Injider    Nrbennieren    ziemlich    stark    gefarbt,    kein  Unter- 
schied zwischen  beidcn   Ncbennieren. 


1)     Elliott    T.  }{.,  Jniirn.   i'livsi..!.  44,  1912,  p.  374. 

2j     Cannon,    W.   I'.,  .'v    D.  (!,■  la    I'az,   Amer.  .lourn.    Physiol.   Vol.  28,  1911-12, 
p.  i'A. 
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Acht  andere  Versuche    haben    ganz    dasselbe  Resultat  wie  diese 
drei  Falle  o-eliefert. 


Als  Versuchstiere  habe  icli  niir  mannliclie  Kaninchen  benutzt, 
wegen  der  leicbten  Harnaufnahme  dnrch  die  Katheteriseruag.  Sie 
wTirden  wenigsten?!  iiber  7  Tasre  vor  dem  Ver?iicbe  im  Laboratorinm 
mit  0 k a r a  (To  fn k a r a)  gef ii ttert. 

Der  Xacbweis  des  Harnziickers  wurde  durch  Trommer's  Reaktion  mit  der 
F  e h  1  i n  g'schen  Losung  ausgefiilirt. 

Die  Harnzuckerb;stimmun4  wurde  nach  Bert  rand  aiisgefiihrt;  als  Indikator  der 
Harnreaktion  wurde  Phenolphthalein  benutzt  und  die  Alkalitiit  oder  die  Aziditiit  ist 
mit  der  Menge    ccm)  der -^  Losung,  urn  10  ccm  Ham  zu  neutralisioren,  ausgedriickt. 


I.     Yeranderungen  des   Gehaltes   der    Nebennieren    an 
chromaflBner  Substanz  bei  der  Piqure-Glykosurie. 

CI.  Bernard,  der  Entdecker  der  Piqiire-Glykosnrie,  wiisste 
scbon,  dass  dabei  zngleich  Hyperglykamie  vorkommt.  Darnach 
wurde  von  Eckbard  gefunden,  dass  der  Zuckerstich  nadi  beider- 
seitiger  Splancbnikotoniie  wirkungslos  ist.  Bis  zur  Entdecknng  der 
Adrenalinglykosnrie  durcb  Blum  und  andere  herrscbte  lange  Zeit 
die  Meinung,  dass  der  Impuls  direkt  iiber  die  Splancbnici  nacb  der 
Leber  verlauft  und  bier  das  Glykogen  dadurcb  in  Traubenzucker 
nmgewandelt  wird.  Mayer  und  Kabn  bebaupten,  dass  nacb 
beiderseitiger  Nebennierenexstirpation  keine  Piqure-Glykosurie  mebr 
entsteben  kann ;  ibnen  stehen  Wertbeimer  und  Battenz, 
Freund  und  Marcband  und  neuerdings  aucb  Stewart  und  Ro- 
goff  entgegen. 

]\Iittels  bif-tologiscber  sowie  pbysiologiscber  Methoden  (Durcb- 
spiilung  des  Eroscbunterleibes)  sab  Kabn,  dass  der  Gehalt  an  cnro- 
maffiner  Substanz  oder  Adrenalin  der  Nebenniere  nacb  dem  Zucker- 
sticb  beim  Kanincben  stark  vermindert  ist.  Diese  Versucbe  von 
Kabn  wurden  von  Jarisch,  der  ebenfalls  den  Gebalt  an  cbro- 
maffiner  Substanz  histologiscli  untersucbte,  nicbt  bestatigt ;  nacb  ibm 
trat  manchmal  nacb  gelungenem  Zuckersticb  nur  keine  Verminderung 
derselben  ein,  sondern  ibre  Verminderung  wurde  nacb  einseitiger 
Xebennierenexstirpation  durcb  Zuckerstich  sowie  aucb  nm-  durcb 
Eckhard's  Operation  (Eroffnung  der  Dura  mater  iiber  dem  Kopf- 
mark)  konstatiert. 
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I.  Fuiii 


Anderseits  wm-den  jedoch  Kahn's  Versuche  von  Negrin  und 
Briic'ke  bestatigt,  aber  am  Schlusse  ilirer  kurzen  Mitteilung  be- 
merkten  sie,  dass  nach  ihren  Erfahrnngen  die  Veranderung 
der  Nebenniere  nicht  uiibedingt  als  Ursache  der  Piqure-Glykosurie 
anzusehen  ist. 

Wenn  aiich  die  Vermindeiung  der  Nebeunieven  an  cbromaffiner 
Substanz  oder  die  Hypersekretion  des  Adrenalins  mit  der  Piqure- 
Hyperglykamie-Glykosurie  u.  a.  nicht  in  kaiisalem  Zusammenhang 
stehen  sollte,  so  bleibt  es  doch  interessant  und  aucb  wichtig,  zu 
entscheiden,  ob  durch  den  Zuckerstich  auch  der  Adreualingehalt  der 
Nebenniere  beeinflusst  wird.  Dies  scheint  ziemlich  einfach  zu  sein, 
doch  sind  die  Versuchsergebnisse  der  obengenannten  Forscher  zu 
unvereinbar. 

Bei  Experimenten  solcher  Art  muss  man  alle  moglichen  Um- 
stande  beriicksichtigen,  worauf  ich  schon  im  vorigen  Kapitel 
hingewiesen  habe. 

A.      ZuCKERSTICaVERSUCHE   AN   NORMALEN   KaNINCHEN. 

a. 

Die  Falle  des  gut  gelungenen  Zuckerstiches. 

A'ersuch  I. 

25/ IX,  1917.     Kaninchen    S    1650  g. 


Zeit 

Korperteiiiperatur 

Ham 

Menge  (ecru)        Reaktion 

Zucker 

S^o  vorm. 

38,5°  C 

alkal.  (76  ccni) 

— 

855 

Zuckertisch  (Operationsdauer  12',  keine  Blutung) 

10>2 

36,6 

15 

alkal.  (11  ccra) 

+ 

1  r-:" 

36,4 

18 

alkal.  (4  com) 

2,51  % 

1125 


Tod  durcli  Kuckenschlag 


Stichstelle  rlclitig  (d.h.  an f  der  Mittellinic  zwi.scheii  deiu  Tuberculum  aciis- 
ticuin  und  dein  Anfangsteil  des  Vagus). 

Mark.snlistnnz  leider  Nebennieren  in  i  tte  1  inilssig  gefiirbt.  Kein  Unterschied 
zwiHclien  Ix'iden  Nebennieren. 


Versucl)    II. 
24/ IX,   11117.     Kiminchen    J,    l-'iOU  g. 
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Zeit 

Korpertemperatiir 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker 

921  vorm. 

38,7°  C 

sauer 

— 

924 

vorm.         1 

945 

110 

12" 

1  0 

nachm. 

Zuckerstich  (Operationsdauer  18',  keine  Blutnng^ 


38,6 
39,2 
39,6 


18,0 

10,0 

5,0 


+ 
+ 


Tod  dnrch  Nackenschlag 


Stichstelle  liegt  ca.  1  mm  rechts  von  der  Mittellinie,  in  der  Mitte  zwischen  dera 
Tuberculum  acusticum  und  dem  Anfangsteil  des  VagU5. 

Marksubstanz  beider  Nebennieren  schwach  gefarbt,  die  Grenze  der  Rinde  mid 
des  Maikes  nicht  scharf,  kein  Unterschied  zwischen  beiden  Nebennieren. 


Versuch  III. 
23/ XI I,  1917.     Kaninchen   S    1620  g. 


Zeit 

Korpertemperatar 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  (^) 

950  vorm. 

37,5°  C 

sauer 

0,029 

10  8 
118 

12  8  nachm. 
10 


Zuckerstich  (Operationsdauer  12',  keine  Bkitung) 


34,5 
32,0 
51,0 


12,0 

10,0 

9,0 


alkal. 


0,523 
2,435 
4,257 


110 


Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle:  Auf  der  Mittellinie  in  Hohe  des  unteren  Endes  von  Tuberculum 
acusticum. 

Marksubstanz  beider  Nebennieren  m  ittelmassig  gefarbt,  kein  Unterschied 
zwischen  beiden  Nebennieren. 


Versuch  IV. 

25/ IX,  1917.     Kaninchen    S    IPOO  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

9^4  vorm. 

38,7°  C 

alkal.  (150  ccm) 

— 

10  3 

1110 

1'"  nachm 

215 


Zuckerstich  (Operationsdauer  15',  keine  Blutung) 


38,2 
36,8 
35,8 


16,5 

38,0 
19.0 


sauer  (2,4  ccm) 
„     (3  ccm) 


+ 
2,834^^ 

+ 


225 


Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle  richtig. 

Marksubstanz  schwach  gefarbt,  kein  Unterschied  zwischen  beiden  Nebennieren. 
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I.  F  u  i  i  i 


Versuch  V. 
18/XII,  1917.     Kaninchen   S    2040  g. 


Zeit 

Korpertemperatu  r 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  [%) 

V^  nachm. 

38,4°  C 

alkal. 

0,024 

39 

37,3 

5,0 

alkal. 

0,043 

410 

36,5 

7,5 

sauer 

0,753 

5" 

35,0 

5,1 

)' 

5,210 

65 

34,4 

2,9 

» 

8,286 

Tod  durch  Nackenschlag. 


Stichstelle  richtig. 

Marksubstanz  fast   nicht   gefarbt,    keiu    Unterschied  zwischen  den    beiden    Ne- 
bennieren. 


Versiich  VI. 
27/IX,  1917.     Kaninchen   S   1890  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker 

919  vorm. 

38,4°  C 

alk.  (33  ccm) 

— 

lO-'^ 

1140 

1^5  nachm. 


Zuckerstich  (Operatioasdauer  11'',  keine  Blutung) 


37,2 
37,1 
38,5 


14,5 
15,0 
15,0 


„     (l4ccm) 
sauer  (29  ccm) 
„      (5,9  ccm) 


+ 

+ 

2,781  % 


155 


Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle :  ca.  1  mm  rechls  von  der    Mittellinie    in    der    Mitte  von  Tuberculum 
acnsticum  und  dem  Anfangsteil  des  Vagus. 

Marksubstanz   der  Nebennieren  schwach  gefarbt,  kein  Unterschied  zwischen  den 
eiden  Nebennieren. 


Versucli  VII. 


IH/XII,   1917.     K;uiinch.'ii    $    1720. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Harii 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker (?^) 

12^-  nachm. 

37.7°  C 

,sauer 

0,026 

215 

;{o,4 

4,0 

sauer 

0,840 

318 

;{5,:{ 

6,0 

)> 

2.439 

4if( 

34,9 

3,3 

i> 

4,646 

518 

35,3 

2,5 

1,680 

6'< 

35,9 

2,2 

ft 

0,651 

618 


Tod  durch  Nackenschlag 
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Stichstelle  fast  -^vie  bei  Versuch  III. 

Marksubstanz    der    Nebennieren    schwach    gefiirbt,    kein    Unterscbied    zwiscben 
beidcn  Nebennieren. 

Versuch  VIII. 

lo/X.  1917.     Kaninchen   S    1370. 


Harn 


Zeit 

K  orpertemperat  u  r 

1 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

8^^  vorm. 

39,0°  C 

1 

alkal. 

0,027 

93 


Zuckerstich  (Operationsdauer  10'',  keine  Bliitung) 


10  5 

36,3 

9,0 

sauer 

1,928 

1112 

36,3 

7,5 

» 

5,365    ■ 

12  '  nachm. 

37,2 

5.0 

II 

7,464 

13 

37,4 

2,0 

,, 

7,578 

2S 

38,0 

4,0 

nentral 

2,040 

213 


Tod  durcb  Nackenschlag 


Stichstelle  richtig. 

Marksubstanz   der    Nebennieren    schwach   gefiirbt,    kein    Unterscbied    zwiscben 
beiden  Nebennieren. 


Die  Falle  des  missliingenen  Zuckerstiches. 


Versuch  I. 

12/X,  1917.     Kanincben    %    1250  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

S-i^  vorm. 

38,6°  C 

1 

alkal. 

0,026 

85S 


Zuckerstich  (Operationsdauer  10',  keine  Blutnng) 


10  0 

37,6 

12,5 

schwafh  alk. 

0,025 

110 

37,6 

4,0 

neutral 

0,025 

12  0  mitt. 

37,9 

2,0 

>> 

0,1?!8 

12  ^  nachm.       Tod  durch  Nackenschlag 


I 


Stichstelle  nichi  sichtbar  wegen  der  Zerstoruug  infolge  des  Schlages. 
Mark-^ubstanz    der    Nebennieren    ziemlich    stark     gefiirbt,     kein    Unter^chied 
zwischen  beiden  Nebennieren. 


Versuch  II. 


17/ XI I,  1917.     Kanincbea    %    1420  g. 
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I.  Fu.jii 


Zeit 

Korpertemperatur 

Ham 

Menge'ccm) 

Eeaktion 

Zucker  {%) 

125  nachm. 

38,6°  C 

alkal. 

0,026 

145 

245 
345 

445 


Zuckerstich  (Operatiousdauer  10') 


35,2 
36,0 
36,4 


1,8 
1,5 
1.4 


0,033 
0,052 
0,056 


455 


Tod  durch  Nackenschlag 


vStichstelle  ganz  minimal  rechts  von  der  Mittellinie  in  Holie  des  unteren  Randes 
von  Tuberculum  acnsticum. 

Marksubstanz  der  Nebenniereii  stark  gefiirbt,  kein  Unterschied  zwischen  beiden 
I^ebennieren.  ' 


Versncli  III. 

13/ X,  1917.     Kaninchen   S    1350  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Harn 

Menge(ccm) 

Eeaktion 

Zucker  {%} 

1-^  nachm. 

38,2°  C 

sauer 

0,138 

245 

36,2 

]0,5 

sauer 

0,138 

40 

37,4 

26,0 

neutral 

0,025 

458 

37,8 

14,0 

,^ 

— 

545 

38,1 

5,5 

M 

0,038 

549 


Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle  auf  der  Mittellinie  2  mm  unterhalb  der  Hohe  des  unteren  Eandes 
von  Tuberculum  acnsticum. 

Marksubstanz  der  Nebennieren  schwach  gefiirbt,  kein  Unterschied  zwischen 
beiden  Nebennieren. 

Versuch  YV. 


28/ TX,  1917.     Kanincben    Z    1800  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Ilarn 

Menge(ccm} 

Eeaktion 

Zucker  (%) 

112-«  vorm. 

38,7°  C 

neutral 

0,013 

1  ^  nachm. 
345 


37,4 
37,7 
37,9 


3,0 
4,0 
1,0 


alkal. 


0,038 


350 


Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle   auf  der   Mittellinie,    etwa  1,5  mm  unterhalb  des  Niveaua  des  unteren 


Chromaffine  Substanz  der  Nebenniere  bei  Diabetes  zentralen  Ursprungs         53 

Kandes  von  Tuberculnm  acusticum. 

Marksubstanz    der    Nebennieren    ziemlich    stark    gefarbt,    kein    Unterscliied 
zwischen  beiden  Nebennieren. 

Versuch  V. 
ll/X,  1917.     Kaninchen   S    1250  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Ham 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

12'3  nachm. 

40,2°  C 

sauer 

0,017 

12^s 


Zuckerstich  (Operationsdauer  14',  keine  Blutung) 


148 

3,0 

sauer 

325 

39,2 

4,0       , 

,> 

0,026 

b-'^ 

39,4 

16,0 

scbwach  sauer 

0,034 

531 


Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle  ca.  1  mm  unterhalb  des  Niveaus  des  unteren  Endes  vou  Tuberculum 
acusticum  and  ca.  1  mm  rechts  von  der  Mittellinie. 

Marksubstanz  der  Nebennieren  schwach  gefarbt,  kein  Unterschied  zwischen 
beiden  Nebennieren. 

Versuch  VI. 

29/ IX,  1917.     Kanincheii   S    1530  g. 


Zeit 

Korpertem  peratur 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

9^  vorm. 

38,2°  C 

schwach  alk. 

0,01 

927 


Zuckerstich  (Operationsdauer  13'',  keine  Blutung) 


ia^« 

37,7 

18,0 

sauer 

0,311 

12^2  nachm. 

38,6 

9,0 

hchwach  alk. 

— 

2-27 

39,1 

5,0 

» 

0,207 

Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle  auf  der  Mittellinie  in  Hohe  des  unteren  Randes  von  Tuberculum 
acusticum. 

Marksubstanz  der  Nebennieren  schwach  gefarbt,  kein  Unterschied  zwischen 
beiden  Nebennieren. 


Versuch  VII. 

19/XII,   1917.     Kaninchen   S    1630  g. 
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I.  Fujii 


Zeit 

Korpertemiieratiir 

Harn 

Menge(ccm) 

Keaktion 

Zucker  {%) 

8^0  vorm. 

38,2°  C 

alkal. 

0,026 

Zuckerstich  (Operationsdauer  19') 


10" 

35,3 

1,7 

alkal. 

0,078 

11  ■ 

35,2 

1,2 

schwach  sauer 

0,105 

12  '  nachm. 

36,2 

1.6 

0,260 

110 

36,7 

1,2 

0,087 

210 

36,9 

1,0 

M 

0,078 

3" 

36,5 

0,9 

0,058 

315 


Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle  richtig. 

Marksubstanz  der  Nebennieren    fast    nicht  gefarbt,  kein  Unterschied    zwischen 
beiden  Nebennieren. 

Bei  den  Fallen,  wo  nach  <lem  Zuckerstich  starke  Glykosurie 
auftrat,  mit  andern  Worteu  bei  den  gelungenen  Zuckerstich ver- 
suchen,  vermindert  sich  ohne  Ausnahme  der  Gehalt  der  beider- 
seitigen  Nebennieren  an  chromaffiner  Substanz  deutlich,  oder 
verschwindet  sogar  beinahe  ganz.  Dies  stimmt  mit  den  Ergebnissen 
von  Kalin  und  von  Negrin  und  Briicke  iiberein.  Bei  den 
Fallen,  wo  nach  dem  Stich  sehr  mininiale  oder  gar  keine  Glykosurie 
auftrat,  vermindert  sich  der  Adrenalingehalt  der  Nebennieren  nicht 
immer,  aber  doch  zuweilen  und  verschwindet  sogar  auch  beinahe 
ganz  (bei  normalen  Ivaninclien  wird  die  IMarksubstanz  der  Neben- 
nieren durch  bichromsaures  Kalium  immer  stark  gefarbt). 

Wenn  die  Hyperglykiimie-Glykosurie  durch  Hypersekretion  des 
Adrenalins  verursacht  wiirde,  musste  also  auch  in  den  letzteren 
Fallen  Hyperglykamie-Glykosurie  auftreten.  Da  ich  bei  diesen 
Versuchen  nur  den  Blutzucker  nicht  untersucht  habe,  behalte  ich 
mir  noch  die  Behauptuiig  vor,  dass  bei  dem  Zuckerstich  u.  ii.  die 
Hypersekretion  des  Adrenalins  keine  Vorbedingung  der  Hypergly- 
kamie-Glykosurie ist.  Es  ist  ja  freilich  notig,  mit  dem  Harnzucker 
und  dem  Adrenalingehalt  der  Nebennieren  oder  des  Blutes  den 
Blutzucker  zu  be.stimmen,  um  diese  Frage  von  dieser  Seite  her 
wirklich   zu  loscn. 

In  den  Fiilleii.  wo  der  Stich  nicht  auf  der  ]\Iittellinie  in  der 
liauttMigrube,  sondf  rii  etwas  entfernt  von  ihr  ausgofuiirt  wurde,  trat 
(loch  ill  der  AhOii/iilil  (Jlykosurie  auf,  und  bei  diesen  Fiilh'n  ist  das 
Verhalten  der  chromaflinen  Substanz  der  boiderseitigen  Neben- 
nit'i-en  ganz  {]rleicli.      I.)i(\s('   A^crhiiltnisse    sind    dieselbon    wie  T»ei  dor 
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Polyurie  nach  clem  Stich   in    der   Rautengrube,  die    von  Eckhard^^ 
untersiicht  wiu'de. 

B.     Verandeeung  des  Gehaltes  dee  Nebennieren 

an  chromaffiner  substanz  nach  der 

Eckhard'schen  Operation. 

Die  Operation  ist  das  Erott'nen  der  Dura  mater  iiber  den  vierten 
Hirnventrikel. 

Versuch  I. 
2/X,  1917,  Kaninchen  S    13-10  g. 


Ham 

Zeit 

Korpertemperatur 

Menge  (ccm) 

Keaktion 

Zucker 

l''o  nachm. 

38,6°  C 

neutral 

— 

159 

Eckh  ard'sche  Operation  (Operationsdauer  10') 

230 

38,0 

6,5 

neutral 

- 

512 

38,9 

3,0 

>i 

- 

5" 

Tod  durch  Nackenschlag 

Marksubstanz    der  Nebennieren  stark  gefiirbt,  kein   Unterscbied  zwiscben  beiden 
Nebennieren. 

Versuch  11. 
19/XII,  1917.     Kaninchen   S    1400  g. 


Zeit 

K  orpertempe  r  atu  r 

Ham 

Menge  (ccm) 

Eeaktion 

:  Zucker  (%) 

1^6  nachm. 

38,0°  C 

sauer 

1        0,041 

155 


Eckhard'scbe  Operation  (Operationsdauer  li 


259 

37,7 

1,0 

sauer 

0,051 

355 

38,0 

0,6 

>> 

0,430 

455 

38,1 

1,0 

>» 

0,258 

555 

38,0 

1,4 

>» 

0,037 

60 


Tod  durch  Nackenschlag 


Marksubstanz  der  Nebennieren  stark  gefarbt,  kein  Unterschied  zwischen  beiden 
Nebennieren. 


1)     Eckhard,  C,  Zeitschr.  Biol.  Bd.  44,  1903,  S.  407 
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VersTich  III. 

20/ XII,  1917.     Kaninchen  S    1450  g. 


Zeit 

Korperteraperatur 

Ham 

Menge  (ccm) 

Keaktion 

Zucker  {%) 

10'''  vorm. 

38,3°  C 

sauer 

0,023 

1052 


Eckhard'sche  Operation  (Operationsdauer  10' j 


1158 

37,3 

1,8 

» 

0,052 

1^*  nachm. 

37,4 

2,2 

0,190 

2« 

37,7 

2,0 

» 

0,052 

250 

38,5 

1,8 

» 

0,052 

258 


Tod  durch  Nackenschlag 


Marksubstanz  der  Nebennieren  ziemlich  stark   gefarbt,   kein  Unterscbied   zwi- 
schen  beiden  Nebennieren. 

Durch  die  Eckhard'sche  Operation  wird  eine  minimale  Ver- 
mehrung  der  reduzierenden  Sub.stanz  des  Harns  verursacht.  Dies  ist 
ja  schon  von  vornherein  ?:  ziinehmen.  Die  Operation  ist  eine  Art 
sensible  Reizung  des  Tieres  und  es  ist  allbelcannt  (siehe  voriges 
Kapitel),  dass  durch  die  sensible  Reizung  Hyperglykamie-Glykosurie 
zentralen  Ursprungs  verursacht  werden  kann, 

Aber  diese  sensible  Reizung  durch  die  Eckhard'sche  Operation 
ist  ganz  schwach  und  Glykosurie  als  ihre  Folge  audi  minimal. 
Und  der  Adrenal ingehalt  der  Nebennieren  nach  der  Operation 
verandert  sich  garniclit  oder  reduziert  sich  ganz  minimal,  entgegen 
den  Beobachtungen  von  Jarisch^\ 

C.      ZUCKERSTICHVERSUCHE   AN    KanINCHEN,    DEREN   LINKER 

Splanchnicus  durchschnitten  ist. 

Das  Durchschneiden  des  Splanchnicus  ist  nach  Schultze^^  aus- 
gefuhrt ;  man  eiolfnet  die  Bauchhohle  entlang  der  Medianlinie  der 
Bauchdecke,  driickt  die  Bauchorgane  etwas  auf  die  andere  Seite, 
deckt  sie  rait  einem  mit  warmer  physiologischer  Kochsalzlosung 
durclitriiiiktcn  Gaze  oder  Wattc^bausch  zu  und  schneidet  dann  unter 
dcui  Zwerchfcll  den  Splanchnicus  ctwa  1  cm  lang  aus.  Die  Opera- 
tionsdauer betragt  ungefahr  15  bis  20  Minuten.  Nach  min.destens  4 
Tagcn  wurden   die    so   operiertcn    Tiere    zum    eigentlichen    Versuclie 


gebraucht. 


1)  JariHch,  A.,  Zoitsrhr.  exp.  Path.  u.  Themp.  Bd.  13,  1913,  S.  520. 

2)  Schultze,  O.,  Schm  iedeberg'.s  Arch.  Bd.  43,  1900,  S.  193. 
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Versuch  I. 

2 2/ XI,  1917.     Kaninchen   S  1530  g. 

Korpertemperatur    37,8°  C.       Ilarn    alkal.,    Zuckerprobe     (Trommer)    negativ. 
Durchscbaeiden  des  linken  Splancbnicus. 
l/XII,  1917.     1440  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Ham 

Menge(ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

9  ^  vorm. 

37,6°  C 

sauer 

0,024 

922 


Zuckerstich  (Operationsdauer  14'') 


1025 

34,2 

7,0 

0,120 

1119 

33,8 

6,5 

0,754 

12-0  nachm. 

34,5 

4,0 

2,185 

120 

35,2 

7,0 

0,469 

2-23 

36,1 

3,0 

0,144 

233 


Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle:  richtig. 

Marksubstanz  der  Nebenniere { ^-    ^^V^  gefiirbt. 

\r.    scnwach  gefarbt. 

Versuch  11. 

2 3/ XI,  1917.     Kaninchen  %    1500  g. 

Korpertemperatur   38,5°  C.     Harn   alkal.,  Zuckerprobe  negativ. 
des  linken  Splancbnicus. 

l/XII,  1917.     1.525  g. 


Durcbschneiden 


Harn 

Zeit 

Korpertemperatur 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

11^''  vorm. 

38,3°  C 

sauer 

0,017 

12' 3  nachm. 

Zuckerstich  (Operationsdauer  15') 

110 

37,0 

5,0 

sauer 

0,096 

215 

36,4 

4,0 

2,914 

314 

36,2 

4,0 

i> 

8,133 

415 

36,6 

3,2 

5,338 

.513 

36  3 

3,0 

)) 

1,477 

518 

lod  durch  Nackenschlag 

Marksubstanz  der  Nebenniere 


It: 


sta  rk  gefarbt. 
schwach  gefarbt. 


D.      ZUCKERSTICHVERSUCHE   AN   KaNINCHEN,    DEREN   RECHTER 
SpLANCHXICUS   DURCHSCHNITTEN   1ST. 

Versuch  I. 

23/XI,  1917.     Kaninchen   S    1490  g. 

Korpertemperatur  38,1°  C.     Harn  sauer,  Zuckerprobe  negativ.     Durchschneiden  des 
rechten  Splancbnicus. 


■ 


58 


I.  Fujii 


12/XII,  1917.     1600  g. 

Zeit                   Korpertemperatur 

Ham 

Menge  (ccm) 

Keaktion 

Zucker  {%) 

953  Yorm.                             38,8°  C 

alkal. 

0,081 

1016 


225 


Zuckerstich  (Operationsdauer  16^) 


1118 

36,6 

7,0 

sauer 

0,702 

12^**  nachm. 

37,4 

10,5 

1,996 

117 

37,3 

3,0 

2,150 

216 

37,5 

7,0 

» 

0,733 

Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle :  richtig. 
Marksubstanz  der  Nebenniere 


schwa cb  gefiirbt. 
stark  gefiirbt. 


Versucli  II. 

15/XI,  1917.     Kaninchen   %    1500  g. 

Korpertemperatur   38,2°    C.      Harn    sauer,    Zuckerprobe     negativ. 
Splanchnikotomie. 


Kechtsseitige 


Harn 

Zeit 

K  orpertemperatur 

Menge  (ccm  j 

Eeaktion 

Zucker  \^%) 

930-vorm. 

37,5°  C 

stark  alkaJ. 

0,012 

955              : 

liuckerstich  (Operationsdauer  17') 

110 

34,6                          22,0 

stark  alkal. 

0,993 

1155 

35,9                          17,0 

alk:ll. 

2,435 

12'*'  nachni. 

36,2 

8.0 

,, 

6,089 

155 

36,4 

4,0 

» 

5,588 

2w 

36,8 

1,0 

), 

3,909 

258 

Tod  durch  Nackenschlag 

Stichstelle :  richtig. 

Marksuhstan/.  dir  NebenniereL'     "tark  gefiirbt 

iiei  Kuuiucheii,  deiien  mir  einseitig  der  JSplaiichnicus  diirch- 
schnittcii  wurde,  ist  die  Starke  der  Glykosurie  nach  dem  Zuckerstich 
ebenso  gross  vvie  Lei  normalen  Kaninchen.  Der  Gehalt  an  cliro- 
maffiner  Substanz  der  Nebenniere  aut' der  8eite,  wo  der  S})hinchnicus 
vorhcr  diirchsclinittcii  wordcn  war,  vermindert  sicli  garnicht,  wahrend 
der  (Jehalt  der  Nebenniere  aut"  der  aiideren  Seite,  wo  der  Splanch- 
nicus  uiiberiihrt  bliel),  selir  stark  verniiiuU'it  war  oder  sogar  gan/dich 
verschwand.  (Cber  die  Kontrollversuche  dieser  Versuchsreihen  und 
die  Diskussion  der   V'ersuchsergebnisse  sii'lie  Kapitel  II.) 
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E.      ZUCKERSTICHVERSUCHE   AN   KaNINCHEN,    DEREN   BEIDER- 
SEITIGE   SpLANCHXICI   DURCHSCHNITTEN   SIND. 

Versucli  I. 

5/1,  1918.     Kaninclien    S    i^lO  g. 

Korperteinperatur    38,0°    C.       Harn    sauer,    Zuckerprobe    negativ.      Beiderseitige 
Splancbnikot  omie. 

(ll/I.     Blutaufnahme  von  einigen  ccm.) 
13/1,  1918.     1760  g. 


Zeit 

K  iirperteniperatur 

Harn 

jNIenge  (ccm) 

Keaktion 

Zucker  {%) 

IQSs  vorm. 

38,2^  C 

alkal. 

0,032 

lllG 


Zuckersticli  (Operatioasdauer  9') 


12  ^  nachra. 

37,7 

2,0 

0,025 

112 

35,8 

2,2 

0,025 

212 

34,8 

2,0 

0,025 

315 

34,4 

],2 

0,153 

415 

33,9 

0,8 

0,096 

419 


Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle  auf  der  Mittellinie  in  Hohe  des  unteren  Eandes  von  Tuberculum 
acusticum. 

Marksubstanz  der  Nebennieren  stark  gefiirbt,  kein  Unterschied  zwischen  beiden 
Nebennieren. 

Versucli  II. 

5/1,1918.     Kaninchen    t    1320  g. 

Korperteinperatur  37,7°  C.    Harn  sauer.  Beiderseitige  Splanchiiikotomie. 

ll/I,  1918.     1-300  g. 


Zeit 

Korperteinperatur 

Harn 

Menge  (com) 

Keaktion 

Zucker,?^) 

12'"  nachm. 

38,2°  C 

alkal. 

0,025 

1225 


Zuckerstich  (Operationsdauer  8'') 


129 

35,0 

2,0 

alkal. 

0,025 

229 

34,9 

o,y 

j> 

0,169 

328 

34,9 

0,8 

schwach  sauer 

0,064 

425 

36,5 

1,2 

alkal. 

0,04-2 

535 

37,2 

0,8 

schwach  sauer 

0,064 

629 

0,6 

)> 

0,085 

632 


Tod  durch  Nackenschlag 


Stichstelle  auf  der  Mittellinie  in  Hohe  des  unteren  Eandes  von  Tuberculum 
acusticum. 

Marksubstanz  der  Nebennieren  stark  gefiirbt,  kein  Unterschied  zwischen  beiden 
Nebennieren. 


60  I.  Fuiii 

Der  Zuckerstich  ist  wirkungslos  bei  Kaninchen,  deren  beide 
Splanchnici  durchschnitten  sind.  Und  dabei  tritt  auch  keine 
Yeranderung  des  Adrenalin gehaltes  der  Nebennieren  auf. 

Die  Korpertemperatur  aller  Arten  von  Kaninchen  (der  normalen 
Kaninchen,  der  Kaninchen,  deren  Splanchnicus  einseitig  oder  beider- 
seitig  durchschnitten  ist)  sinkt  ziemlich  stark  nach  dem  Zuckerstich 
und  steigt  nach  einiger  Zeit  wieder  allniahlich  an,  ungeachtet,  ob 
der  Zuckerstich  gelingt  d.h.  Glykosurie  auf  tritt.  CI.  Bernard'^ 
sah  schon  einen  Korpertemperaturfall  nach  dem  Zuckerstich  beim 
Kaninchen. 

Nach  der  Eckhard'schen  Operation  sinkt  die  Korpertemperatur 
der  Tiere  ein  wenig. 

II.    Die  Yeranderungen  des  Gehaltes  der  Nebennieren  an 
chromaffiner  Substanz  bei  der  Diuretinglykosurie. 

C.  Jacobj''^,  der  die  Coifeinglykosurie  entdeckte,  hielt  sie  fiir 
renale  Glykosurie,  well  sich  durch  das  Mittel  zugleich  die  Harn- 
sekretion  vermehrt.  Diese  Aiififassung  ist  von  anderen  Forschern 
nicht  als  richtig  anerkannt.  P.  F.  Kichter^^  fand  namlich,  dass 
durch  subkutane  oder  intra  venose  Injektion  von  Harnsaure  und 
diuretisch  wirkenden  Salzen  und  bei  innerlichem  Gebrauch  letzterer 
keine  Glykosurie  auftritt,  wahrend  die  Pharmaka  der  CofFeingruppe 
diuretisch  sowie  glykosurisch  eine  Einwirkung  ausiiben.  Und 
ausscrdem  beobachtete  er  bei  der  Coffeinglykosurie  zugleich  Ver- 
minderung  des  Leberglykogens  und  Vermehrung  des  Blutzuckers,  die 
nach  spateren  Versuchen  von  U.  Rose^^  vor  der  Glykosurie  auftritt. 
Bei  der  Verminderung  der  Durchliisslgkeit  der  Niere  fiir  den  Zucker 
durch  wiederholte  Adrenaliuinjektion,  kaun  nach  L.  Pol  la  k^^  Uran, 
ein  Nierengift,  doch  Glykosurie  herbeifuhren,  wahrend  das  mit 
Diuretin  nicht  der  Fall  ist,  trotz  Hyjierglykiimie.  Ferncr  sah  er''^ 
schon    vorher,    dass    bei    doppelseitig     s])l:inchnik()tomierten     Kanin- 


1)  15frn:ir(l,  M.  CI.,   L^vons  s>ir  los  li(|ui(U'S  de  rorgaiiisnii'  T.  II,    Pari    1859, 
455. 

2)  .Jacohj,  C,  KchmiedehcrR's  Arch.  .'55,1895,  S.  213. 

3)  Kit; liter,  1'.  F.,  Zi-itsolir.  klin.  Mod.  Ikl  35,  18'.»3,  S.  463. 

4)  Rose,  U.,  Schmie(leberg'.s  Ardi.  Hd.  50,  1903,  S.  So. 

5)  Polluk,  L.,  Schmiedeberg's  Arch.  Bd.  (54,  1911,  S.  41. 
fi)  T'ollak,  L.,  Schniicdi'hcrp's  Arch.  P.d.  f.l,  1909,  S.  .S76. 
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chen  keine  Diuretinglykosurie  auftritt.  M.  Nislii'^  konnte  aiich  die 
Beobachtimg  von  L.  Pollak  bestatigen  und  weiter  sah  er,  dass  die 
Diuretiuhvperglykamie  nicht  mebr  auftritt,  wenn  die  beiderseitigen 
Xebennierennerven  oder  der  linksseitige  Splanchnicus  allein  durch- 
schnitten  waren  oder  die  rechtsseitige  Nebenniere  exstirpiert  und  der 
linksseitige  Xebennierennerv  durchsclinitten  war.  Deshalb  soil  nach 
M.  Xishi  die  Diuretinhyperglvkamie  eine  Hyperglykamie  zentralen 
Ursprungs  und  wesentlich  AdrenalinbyperglykJimie  sein. 

Nach  der  beiderseitigen  Splanchnikotomie  nach  der  Methode  von  Schultze  tritt 
ganz  leichte  Glykosurie  bei  Diuretininjektion  auf-). 

Nachdem  auf  den  Fesselungsdiabetes  beim  Kaninchen  von  A. 
Th.  B.  Jacobsen^^  und  fast  gleichzeitig,  aber  ganz  unabhangig 
voneinander,  von  E.  Hirsch  nnd  H.  Reinbach^^  aufmerksam 
gemacht  worden  war,  wurde  es  von  J.  Bang^^  behauptet,  dass  die 
Diuretinhyperglykamie-Glykosurie  nichts  anderes  als  eine  psychische 
Hyperglykamie  ist.  Die  Behauptung  von  Bang  wurde  von  Suke- 
taka  Morita^'  stark  bestritten. 

Ich  werde  eine  andere  Gelegenheit  benutzen  in  nacl^ter  Zukunft,  um  meine 
Versuclie  dariiber  zu  publizieren,  deshalb  lasse  .  ich  mich  iiber  den  Mechanismus  der 
Diuretinhyperglykiiraie-Glykosurie  an  dieser  Stelle  nicht  mehr  weiter  aus. 

(Auf  die  Benennung  der  „psychischen  Hyperglykamie"  komme  ich  bei  der  Pub- 
likation  viber  den  Fesselungsdiabetes  wieder  zuriick ;  vorlaufig  benutze  ich  Bang's 
Benennung.) 

Jedenfalls  steht  es  jetzt  ganz  sicher  fest,  dass  Diuretinlivi^er- 
glykamie  eine  Hyperglykamie  zentralen  Ursprungs  ist,  gleichgiiltig, 
ob  sie  als  solche  existiert  oder  eine  Art  psychische  Hyperglykamie 
ist. 

A.      DlUKETINVEESUCHE   AN   NORMALEN   KaXINCHEN. 

10  9^  Diuretinlosung  (mit  physiol.  NaCl-Losung)  wurde  subkutan 
an  der  inneren  und  ausseren  Seite  des  Oberschenkels  des  Kanin- 
chen s  injiziert. 


1)  Nishi,  M.,  Schmiedeberg's  Arch.  Bd.  61,  1909,  S.  401. 

2)  Naito,    K5ichi    und    Fujii,     Ijuro,    Tohoku-Igaku-Zasshi    Bd.    2,    1917, 
S.  181.  (jap.) 

3)  Jacobsen,  A.  Th.  B.,  Biochem.  Ztschr.  Bd.  51,  1913,  S.  443. 

4)  Hirsch,  E.   und    H.  Reinbach,    Hoppe-Seyer's   Ztschr.    Bd.  87,   1913, 
S.  122. 

5)  Bang,  J.,  Biochem.  Ztschr.  Bd.  58,  1914,  S.  236. 

6)  Morita,  Suke.,  Schmiedeberg's  Arch.  Bd.  78,  1915,  S.  188. 


62  I-  T'uJii 

Versnch  I. 

3/X,  1917.     Kanincheu   S    1300  g. 


Zeit 


Korperteniperatur 


Ham 


Menge  fccm' 


P°  vorm.  38,9°  C  | 

9^^  DIuretininjektion  (1,5  g) 

1034  I  38,2  I  24,0 


Keaktion  Zucker  (^o) 


alkal. 


0,051 

0,177 


1037 


Tod  durcli  Nackenschlag 


Marksubstanz  der  Nebenniere  ziemlich  stark  gefarbt,  kein  Unterscbied  zwischen 
beiden  Nebennieren. 


Versnch  VI. 
24/X,  1917.     Kaninclien   S    1240  g. 


Zeit 

K  urperte  mperatur 

Ham 

Menge  (ccm) 

Eeaktion 

Zucker  {%) 

8^^  vorm. 

37,9°  C 

sauer 

0,050 

950 

10" 


Diuretininjektion  (1,5  g) 
36,8 
35,2 


4,0 


alkal. 


1,990 
1,076 


10'^ 


Tod  durch  Nackenschlag 


Marksubstanz  der  Nebenieren    ziemlich   stark   gefiirbt,  kein    Unterschied   zwi 
schen  beiden  Nebennieren. 


Versnch  IX. 
24/X,  1917.     Kaninchen   S    1<5!'0  g. 


Zeit 

Korperteniperatur 

Ham 

Menge  (ccni) 

Reaktion 

Zucker  (%) 

832  vorm. 

39,4°  C 

sauer 

0,074 

839 

9« 

10« 

114'. 


Diuretininjektion  (1,5  g) 

38,0 
37,2 


11,5 
4,5 
0,5 


alkal. 


0,742 
2,252 
2,500 


1 1''6 


Tod  durch  Nackenschlag 


Marksubstanz    der    Nebennieren    schwach    gefiirbt,    kein     Unterschied     zwischen 
beiden  Nebennieren. 
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Versuch  XII. 

27 /X,  1917.     Kanincben    S    1380  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Ham 

Menge  (ccm) 

Keaktion 

Zucker  {%) 

9^^  vorm. 

38,5°  C 

alkal. 

0,099 

1053 

37,7 

8,5 

alkal. 

1,791 

12  0  nachm. 

36,3 

13,0 

» 

3,681 

1253 

35,5 

4,5 

4,124 

152 

35,2 

0,4 

3,039 

156 


Tod  durch  Nackenschlag 


Marksubstanz  der  Nebennieren  fast  nicht  gefarbt,    keine   Grenze  der  Rinde  und 
des  Markes  sichtbar.  Kein  Unterschied  zwischen  beiden  Nebennieren. 


Versuch  XIV. 

20/ X,  1917.     Kaninchen   %    1610  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

952  vorm. 

10  0 

ll-* 
l:iO 

2  ^  nachm. 
30 

39,0°  C 
Diuretininjektion  (1,5  g) 
37,9 
36,9 
36,5 
36,2 

13,0 

15,5 

16,0 

6,0 

alkal. 

alkal. 

» 

0,099 

0,588 
1,988 
3,797 
3,471 

38 

Tod  dm-ch  Nackenschlag 

Marksubstanz   der   Nebennieren   fast    nicht    gefarbt,  kein   Unterschied  zwischen 
beiden  Nebennieren. 

Versuch  XVII. 

2  3/X,  1917.     Kaninchen   %    1620  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

92'  vorm. 
933 

1030 
1130 

130  nachm. 
325 

38,0°  C 
Diuretininjektion  (1,5  g) 
36,5 
35,3 
34,2 
34,6 

3,5 

8,0 
6,0 
5,0 

sauer 

alkal. 
» 

0,015 

0,892 
1,099 
2,617 
1,988 

329 

Tod  durch  Nackenschlag 
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I.  F  u  j  i  i 


Marksubstanz  der  Nebennieren  schwach  gefarbt,  kein  Unterschied  zwischen  beiden 
Nebennieren. 

Nach  den  hier  mitgeteillen  Versuchsprotokollen  nnd  weiteren  13, 
aber  hier  nicht  bescliriebenen,  Ver such sf alien  fangt  die  Glykosurie 
schon  eine  Stunde  nacli  der  Dinretininjektion  an,  anfzutreten,  iind 
dauert  iiber  7  Stunden  (noch  langere  Zeit  habe  ich  nicht  beobachtet). 
Gewohnlich  in  drei  bis  vier  Stunden  erreicht  die  Glykosurie  ihr 
Maximum,  nur  ausnabmsweise  in  7  Stunden.  ]S"ach  der  Dinretin- 
injektion vermebrt  sicb  die  Harnmenge  plotzlich  und  sinkt  nachher 
allmahlich. 

Der  Gehalt  der  Nebennieren  an  chroraaffiner  Substanz  vermin- 
dert  sicb  nur  wenig  oder  fast  gar  nicht  innerhalb  zweier  Stunden 
nach  der  Injektion,  dagegen  drei  Stunden  nach  der  Injektion  stark, 
ja  verschwindet  sogar  fast  ganzlich. 

B.      DiUKETINVERSUCHE   AN   KaNINCHEN,   DEREN   SpLANCH- 
NICUS   DER   LINKEN   SeITE   DURCHSCHNITTEN  1ST. 

Versuch  I. 

18/X,  1917.     Kaninchen   S    1460  g. 

Korpertemperatur    38,9°  C.      Ilarn     alkal.,     Zuckerprobe    negativ.      Linksseitige 
Splanchnikotomie. 

2  5/X,  1917.     1480  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Ham 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker(?^) 

8^*  vomi. 

38,7°  C 

alkal. 

0,033 

90 


Diuretiuinjektion  (1,5  g) 


10" 

37,6 

21,0 

alkal 

0,037 

113 

37,8 

5,0 

t) 

1,484 

12  5  nachm. 

37,0 

1,3 

2,617 

10 

36,4 

0,7 

» 

3,848 

26 

35,8 

0.4 

,, 

2,512 

32 

35,6 

0,5 

» 

1,585 

3  7 


Tod  durch  Nackenschlajj 


Marksubstanz  der  Nebenniere 


1.     stark  gefiirbt. 

r.     fast  nicht  gefarbt. 

Versuch  II. 


13/X,   19  17.     Kaninchen    S    1220  g. 

Korpertemperatur  .■5f^,6°C.   Ilarn  alkal,  Zuckerprobe  negativ.    Linksseitige  Splanch- 
nikotomie. 
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2  0/X,  1917.     12-50  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

9  5  vorm. 
9' 
10" 

1110 

1  "  nachm. 
310 

38,4°  C 
Diuretininjektion  (1,5  g) 
37,8 
38,1 
37,5 
36,8 

9.0 
2,0 
0,5 
1,0 

alkal. 

» 
>> 

0,098 

0,049 
0,347 
0,495 
2,10U 

316                    Tod  durch  Nackenschlag 

Marksubstanz  der  Nebenniere{[;    f/,f , f,?f g,f .^bt. 

«                                                  Versuch  III. 

18/X,   1917.     Kaninchen   S    1540  g. 

Korpertemperatur    39,1°    C.     Ham     alkal.,    Zuckerprobe    negativ. 
Splancbnikotomie. 

26/X,  1917.     1470  g. 

Linksseitige 

Zeit                   Korpertemperatur 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  (?^ 

851  vorm. 

856                             ] 

954 
105" 
12  0 
1256  nachm. 

158 

38,6°  C 
Diuretininjektion    1,5  g) 
38,1 
37,6 
37,2 
37,2 
37,3 

37,0 

14,0 

5,0 

5,5 

5,5 

alkal. 
alkal. 

» 

0,033 

0,025 
0,398 
2,722 
3,687 
4,388 

2  3                     Tod  durch  Nackenschlag 

Marksubstanz  der  Nebenniere  l^'     zie^lich  stark  gefarbt. 

ir.     scnwach  gefarbt. 

Versuch  IV, 

^  ll/X,  1917.     Kaninchen   S   2070  g. 
Korpertemperatur  39,9°  C.     Linksseitige  Splanchnikotomie. 
17/X,  1917.     1860  g. 


Harn 


Zeit 


Korpertemperatur 


Menge  (ccm)         Reaktion 


10-6  vorm. 

1029 
1130 

1^"  nachm. 

326 


39,6°  C 
Diuretininjektion  (1,5  g 
37,6 
36,2 
35,8      ■ 


Zucker  (% 


18,0 
5,0 
1.5 


neutral 
alkal. 


+ 

+ 

4,328 


334 


Tod  durch  Nackenschlag 


L 
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Marksubstanz  der  Nebenniere  l^'    ^^V^  ^^^^^^^  .  ^ 

\t.    schwach  gefarbt. 

Kontrollversucli  I. 

8 /X  I,  1917.     Kanlnchen   S    1515  g. 

Korpertemperatur  38,3°  C.   Ham  feiuer,  Zuckerprobe  negativ.    Linksseitige  Splanch- 
nikotomie. 

14/XI,  1917.     1420  g. 

915  yorni.     38,0°  C,  Harn  sauer,  0,036?^  Zucker, 
5  3  nachm.     Tod  durch  Nackenschlag. 
Marksubstanz  der  Nebennieren  stark    gefarbt,    kein  Unterschied    zwischen 
b  e  i  d  e  n  Nebennieren. 

Ivmtrollversuch  II. 

8/XI,  1917.     Kanincben   S  1580  g. 

Korpertemperatur  38,8°  C.    Ham  sauer,  Zuckerprobe  negativ.    Linksseitige  Splanch- 
nikotomie. 

15/XI,  19  17.     1420  g. 

923  yonn.     38,4°  C.  Harn  sauer,  0,108^  Zucker. 
5'^  nachm.     Tod  durch  Nackenschlag. 
Marksubstanz    der   Nebennieren  stark  gefarbt,  kein  Unterschied   zwischen 
beiden  Nebennieren. 

C.      DiURETINVERSUCHE  AN   KaNIXCHEN,    DEREN   SpLANCHNI- 
CUS   DER   RECHTEN    SeITE   DURCHSCHNITTEN   1ST. 


Versuch  I. 

18/X,  1917.     Kaninchen   S    1680  g. 

Korpertemperatur  39,6**  C.   Ham  alkal.,  Zuckerprobe  negativ.    Rechtsseitige  Splanch- 
nikotomie. 

26/X,  1917.     1550  g. 


Zeit 


10  0  vorm. 
10  5 


Korpertemperatur 


38,2°  C 
Diuretiiiinjektion  (l,o  g) 


Harn 


Menge  (com)        Reaktion  Zucker  {%) 


310 


Tod  durch  Nackenschlag 


Marksubstanz  der  Nebennieref "    niittelmassig  gefarbt. 
\t.     stark  gefarbt. 


0,032 


11* 

37,6 

28,0 

alkal. 

0,247 

12  5  nachm. 

.37,9 

13,0 

)i 

0,297 

15 

37,6 

5,0 

)) 

0,918 

2» 

37,8 

4,0 

') 

0,892 

3» 

37,4 

4,0 

»> 

0,495 

Chromaffine  Substanz  der  Nebenniere  bei  Diabetes  zentralen  Ursprungs 

Versucli  II. 
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IS/X,  1917.     Kaninchen   S    1390  g. 

Korpertemperatur    39,2°  C.      Ham     alkal.,    Zuckerprobe    negativ.      Rechtsseitige 
Splanchnikotomie. 

27 /X,  1917.     1410  g. 


Harn 

Korpertemperatur 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

8*1  vorm. 

38,2°  C 

sauer 

0,031 

857 

Diuretininjektion  (1,5  g) 

957 

37,6 

11,0 

alkal. 

0,148 

1057 

35,9 

1,0 

„ 

1,484 

1157 

35,7 

0,9 

)) 

1,994 

12'"  nachm. 

35,8 

1,1 

„ 

2,991 

10 

Tod  durch  Nackeascblag. 

,.     ,      ,    .         J       -v  u       •        /I.     fast  nicht  gefarbt- 
Marksnbstanz  der  ^ebennlere  |^     ^^^^.j^  ^^^-.^^^^ 


Versuch  III. 

ll/X,  1917.    Kaninchen   S    1460  g. 

Korpertemperatur    38,5°  C.      Harn    alkal.,    Zuckerprobe    negativ.     Rechtsseitige 
Splanchnikotomie. 

17/X,   1917.     1270  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

PI  am 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

10^2  Yonn. 
10^0 

1138 

1  "  nachm. 
340 

38,8°  C 
diuretininjektion  (1,5  g) 
37,5 
36,2 
34,4 

6,0 
.3,0 
1,0 

sauer 

alkal. 
») 
>> 

+ 
0,910 

3^" 

Tod  durch  Nackenschlag 

Marksub-tanz  der  Nebennierej^;     ^ t ^ r Tgefdrbt^'''^*" 


Versuch  IV. 

18/X,  1917.     Kaninchen  S    1470  g. 

Korpertemperatur    39,0°   C.      Ham    alkal.,    Zuckerprobe    negativ.      Rechtsseitige 
Splanchnikotomie. 
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2  5/X,  1917.     1200  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Harn 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

10  ''  vorm. 
1012 

1110 

1211  nachm. 

]10 

210 
310 
410 

37,8°  C 
[)iuretininjektion  (1,5  g) 
36,1 
35,2 
35,0 
34,8 
34,4 
34,5 

5,0 
8,0 
5,0 
3,7 
2,1 
1,8 

sauer 
alkal. 

0,025 

0,796 
1,684 
3,291 
3,.56S 
2,760 
3,581 

414 

Tod  durch  Xackenschlag. 

Marksubstanz  der  Nebenniere  P"    ^^'*  f ' ^^.*  ^f^""^^' 

\r.    stark  gefarbt. 


Versucli  y . 

1 1  /  X,  1917.     Kaninchen   %    1420  g. 

Korpertemperatur  38,2°  C.     Kechtsseitige  Splanchnikotoniie. 

1  9  /  X,  1917.     1340  g. 


Marksubstanz  <ler  Nebennicre  {J."     '.tarVgeffiSt^""^^' 


Harn 

Zeit 

Korpertemperatur 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

8"  vorm. 

38,2"  C 

alkal. 

0,038 

843 

Dinretininjektion  (1,5  g) 

945 
10»2 
12''0  nachm. 

37,0 
36,0 

35,8 

7,0 
1,0 
2,0 

alkal. 

0,320 

0,717 
4,295 

242 

— 

0,8 

4,595 

246 

rod  durch  Nackenschlag 

Kontrollversncli   I. 

8/XI,  1917.     Kaninchen   S    1700  g. 

Korpertemperatur    38,0°  C.      Harn    alkal.,    Zuckerprobe    negativ.      Etchtsstitige 
Splanchnikotoniie.  _ 

15/XI,  1917.     1500  g. 

924  vorm.     38,5°  C.   If;irn  alkal.,  Zueker  0,024?^. 
522  nachm.     Tod  durch  Nackensohlag. 
Marksubstanz  rler   Nebennieren  stark  gefarbt,    kein    Un  terse  hied  z  wise  hen 
b  e  i  (1  e  n  Nebennieren. 

Kuiitnillvcrf^ucli    11. 

H/XI,   19  17.      Kaninchen    J    1610  g. 


Chromaffine  Substanz  der  Nebenniere  bfi  Diabetes  zentralen  Ursprungs  69 

Korpertemperatur    38,5°  C.       Harn    alkal.,     Zuckerprobe    negativ.      RecKtsseitige 
Splanchnikotomie. 

15/XI,  1917.     1670  g. 

937  vorm.     38,5°  C.     Harn  alkal.,  0,016^^  Zucker. 
o"*^  nachm.     Tod  durcb  Nackenscblag. 
Marksubstanz  der  Nebennieren  stark  gefarbt,    kein  Unterschied    zwiscben 
b  e  i  d  e  n   Nebennieren. 

Bei  den  Kontrollversuchen,  bei  denen  der  einseitige  Splanchnicns 
dm'chsclinitten  nnd  nachher  weder  Zuckerstich  noch  Diuretininjek- 
tion  ausgefiihrt  wiirde,  ist  der  Gehalt  der  beiderseitigen  Nebennieren 
an  chromaffiner  Substanz  beiderseits  gleich  gross  und  kein  Unter- 
schied vorhanden  im  Vergleich  zu  den  KontroUversiichen  an  ganz 
normalen  Kaninclien, 

Bei  den  Kaninchen,  deren  einseitiger  Splanchnicus  einige  Tage 
vorber  durcbschnitten  war,  tritt  auch  fast  ebenso  starke  Glykosurie 
dnrch  Diuretiniujektion  auf  wie  bei  normalen  Kanincben.  Dabei 
vermindert  sich  der  Gebalt  der  Nebenniere,  deren  Splanchnicus  auf 
derselben  Seite  intakt  ist,  an  chromaffiner  Substanz  stark  oder 
verschwindet  fast  ganz,  wahrend  der  Gebalt  der  Nebenniere  der 
anderen  Seite,  auf  welcher  der  Splanchnicus  durcbschnitten  ist,  ganz 
unverandert  bleibt. 

Bei  den  linksseitig  splancbnikotomierten  Kanincben  scbeint  die  Glykosurie  etwas 
verspatet  aufzutreten. 

tJber  den  Innervationsmodus  der  Adrenalinsekretion  des  Neben- 
nierenmarkes  durcb  die  Splanchnici  sind  die  Meinungen  der  Forscher 
hart  auf  einander  gestossen ;  so  innerviert  nach  Kahn^^,  der  beim 
Kanincben  den  Innervationsmodus  durcb  Veranderung  des  Gehaltes 
an  chromaffiner  Substanz  bem'teilt,  der  linke  Splanchnicus  die 
beiden  Nebennieren,  wahrend  der  recbte  Splanchnicus  nur  die 
rechte  Nebenniere  innerviert.  Aus  seinen  Diuretinversuchen  wollte 
M.  Nishi^^  schliessen,  dass  beim  Kanincben  der  linke  Splanchnicus 
die  Adrenalinsekretion  der  beiden  Nebennieren  innerviert  und  der 
rechte  Splanchnicus  mit  der  Adrenalinsekretion  nichts  zu  tun  hat. 
Endlich,  sah  Elliott^^  bei  der  Katze,  dass  der  linke  Splanchnicus 
nur  die  linke  Nebenniere  und  der  rechte  Splanchnicus  nm-  die 
rechte  innerviert. 


1)  Kahn,  R.  H.,  Pfiiiger's  Arcb.  Bd.  140,  1911,  S.  209. 

2)  Nisbi,  M.,  Schmiedeberg's  Arch.  Bd.  61,  1909,  S.  401. 

3)  Elliott,  T.  R.,  Journ.  Pbysiol.  Vol.  44,  1912,  p.  374. 
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Nach  obigen  Zuckerstich-  ii,  Diuretinversuchen  muss  man  die 
Beobachtungen  von  Elliott  an  der  Katze  anch  als  fiir  das  Kanin- 
chen  zutreffend  betrachten,  denn  audi  beim  Kaninchen  inner- 
viert  der  Splanchnicus  jeder  Seite  immer  nur  die  Adrena- 
linsekretion  der  Kebennierenmarkes  dieser  selben  Seite. 


D.      DiURETINVERSUCHE   AN    KaNINCHEN,   DEREN   BEIDERSEITIGE 
SpLANCHNICI  DURCHSCHNITTEN  SIND. 

Yersuch  I. 

2 9/ IX,  1917.     Kaninchen   S  ^900  g. 

Korpertemperatur  39,6°  C.       Ham    neutral,   Zuckerprobe    negativ.    Beiderseitige 
Splanchnikotomie. 

4/X,  1917.     1875  g. 


Ham 

Zpit 

Korpertemperatur 

Menge  (ccm) 

Reaktion 

Zucker  {%) 

9  0  vorm. 

39,2°  0 

alkal. 

0,015 

9^ 

Diuretininjektiou  (l,-5  g) 

10  5 

38,9 

36,0 

)> 

— 

115 

38,9  ^ 

15,0 

)» 

}  0,287 

12*''  nachm. 

•  38,9 

3,0 

1) 

1252 

Tod  durch  Nackenschlag 

Marksubstanz  der  Nebennieren    stark   gefiirbt,    kein  Unterschied  zwischen  beiden 
Nebennieren. 

Versucli  II. 

23/ XI,  1917.     Kaninchen    J    1610  g.  Beiderseitige  Splanchnikotoniie. 
25/XII,  1917.     1450  g. 


Zeit 

Kori't'rtoinptratur 

llarn 

Menge  (ccm) 

Beaktion 

Zucker  (%) 

&'•'  vorni. 

.38,1°  C 

alkal. 

0,023 

10" 

118 

12  -   narlun. 


Diiirctininjektion  (1,5  g) 
37,7 
36,7 


12,4 
1,7 


0,026 
0,187 


12'<'  starb  spontan,  Hofort  Nebennieren  herausgenonnnen. 


Marksubstaiiz  (kr  NilK'nnicren    stark    gefiirbt,  kiln  Unterschied    zwischen  beiden 
NilHimiercii. 
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Versuch  III. 

8/XI,  1917.     Kaninchen   S    1610  g.  Beiderseitige  Splanclinikotomie. 
25/XII,  1917.     1380  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

1 

Harn 

Menge  (com) 

Reaktion 

Zucker  {%  ) 

lO*"*  vorm. 

37,7°  C 

! 

alkal. 

0,040 

lO*"*  vorm. 

37,7°  C 

1053                              ] 

Diuretininjektion  (1,5  g) 

115S 

1  0  nachm. 
20 

37,5 
36,6 
35,0 

29,0 
1,4 
1,1 


0,012 

0,186 
0,169 


2  0     Starb  spontan,  sofort  Nebennieren  herausgenonimen. 


Marksubstanz  der  Nebennieren   stark   gefarbt,    kein  Unterschied  zwischen  beiden 
Nebennieren. 

Versuch  IV. 

10/ 1,  1918.     Kaninchen   %   1815  g.  Beiderseitige  Splanchnikotomie. 
17/1,  1918.     1800  g. 


Zeit 

Korpertemperatur 

Harn 

Menge  ''ccm) 

Eeaktion 

Zucker  {%) 

2^0  naclim. 

38,3°  C 

alkal. 

0,034 

234 


Diuretininjektion  (1,5  g) 


333 

38,3 

54,0 

0,034 

436 

37,8 

14,0 

0,105 

540 

37,7 

19,0 

0,107 

636 

37,0 

04 

"1^ 

0,326 

733 

36,5 

3,0 

0,051 

Tod  durch  Nachenschlag 


Marksubstanz  der  Nebennieren  stark   gefarbt,  kein  Unterschied   zwischen  beiden 
Nebennieren. 

Kontrollversucli  I. 
23/XI,  1917.    Kaninchen  %,  beiderseitige  Splanchnikotomie. 
27/XI,    1917.      1700   g,    37,2°  C.     Harn    sauer,    0,098^     Zucker.    Tod    durch 
Nackenschlag. 

Marksubstanz  der  beiden  Nebennieren  gleichartig  stark  gefarbt. 

KontroUversuch  II. 
17/1,  19 18.     Kaninchen   ^   1330  g,  beiderseitige  Splanchnikotomie. 
26/1,  1918.     1260  g. 

350  nachm.     37,1°  C.  Ham  sauer,  0,032^  Zucker. 

51"  nachm.     Tod  durch  Nackensch]ag. 
Marksubstanz  der  Nebennieren  beiderseits  gleichartig  stark  gefarbt. 


Also  keine  Yerminderung  des  Gehaltes  der  beiden  Nebennieren 
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an    chromaffiner    Substanz    durch    Diiiretininjektion    an    Kaninchen, 
cleren  beiderseitige  Splanchnici  diirchschnitten  sind. 

Zusammenfassung. 

1.  Bei  dem  gelungenen  Znckerstich  an  normalen  Kaninchen 
fangt  die  Glykosurie  in  einer  bis  zwei  Stunden  nach  dem  Stich  an 
aiifzutreten  und  en-eicht  ihr  Maximum  in  drei  bis  vier  Stunden. 
Der  Gehalt  der  Nebennieren  a'n  chromafiiner  Substanz  vermindert 
sich  in  vier  bis  fiinf  Stunden  nach  dem  Stich  sehr  bedeutend.  Bei 
den  misslungenen  Zuckerstichen  tritt  jedoch  bisweilen  auch  eine 
Verminderung  auf. 

2.  Bei  Kaninchen,  deren  einseitiger  Splanchnicus  vorher 
durchschnitten  wurde,  tritt  auch  eine  fast  ebenso  starke  Glykosurie 
durch  den  Znckerstich  auf,  der  Gehalt  der  Nebenniere  an  chro- 
maffiner Substanz  vermindert  sich  aber  nur  auf  der  Seite  des*  intakten 
Splanchnicus. 

3.  Bei  beiderseitig  splanclmikotomierten  Kaninchen  tritt  weder 
Glykosurie  noch  Verminderung  chromaffiner  Substanz  der  Neben- 
nieren  auf. 

4.  Nach  dem  Znckerstich  an  normalen  und  einseitig  oder 
doppelseitig  splanchnikotomicrten  Kaninchen  sinkt  die  Korpertem- 
peratur  der  Tiere  ziemlich  stark. 

5.  Durch  die  Eckhard'sche  Operation  tritt  ganz  minimale 
Glykosurie  auf,  vermindert  sich  die  chromaffine  Substanz  der  Neben- 
nieren  fast  nicht  und  ist  das  Sinken  der  Korpertemperatur  auch 
nicht  sehr  bedeutend. 

6.  Durch  die  subkutane  Diuretininjektion  an  normalen  Kanin- 
chen fiingt  die  Glykosurie  schon  cine  Stunde  nach  der  lujektion  an 
aufzutreten  uud  erreicht  ihr  Maximum  in  drei  bis  vier  Stunden. 
Der  Gehalt  der  Nebennieren  an  chromaffiner  Substanz  fiingb  auch 
eine  Stunde  nach  der  lujektion  an,  sich  zu  vermindern  und  vermin- 
dert sich  drei  Stunden  nach  der  lujektion  ganz  bedeutend. 

7.  Die  Diuretinversuche  an  einseitig  oder  doppelseitig  splanch- 
nikotoinierten  Kaninchen  lieferten  g.m/.  dasselbi>  Resultat  wie  die 
Zuckerstichversuche  ;  deshalb  ist  e:-!  aus  den  Znckerstich-  sowie  Diure- 
tinversuchc^n  als  sicher  festgestellt  anzusehen,  dass  beim  Kaninchen 
der  Si)lanchnicus  jeder  Seite  immer  nur  die  Adrenalinsekretion  der 
Nebenniere  derselben   Seite  innerviort. 


The  Paradoxical  Action  of  Adrenaline  on  the  Pupil 
of  the  Eye  in  Animals  after  repeated 
Treatment  with  that  Drug. 

By 
TOYOJIRO  KATO  and  MASAO  WATANABE. 

{From  the  Medical  Clinic  of  Prof.  T.  Kato,  the  Tohoku 
Imperial  University,  Sendai.) 


Recently  during  an  investigation  of  the  stimulation  of  sym- 
pathetic nerves,  we  accidently  noticed  that  some  very  dilute  solution 
of  adrenaline  under  certain  conditions  gives  rise  to  a  constriction 
instead  of  a  dilatation  of  the  eye-pupil  and  carried  out  several  series 
of  experiments  chiefly  on  cats  to  ascertain  the  conditions  causing 
this  phenomenon.  The  results  of  this  investigation  are  briefly 
described  in  this  paper. 

I.  The  injection  of  a  solution  of  adrenaline,  diluted  to  a 
certain  degree,  into  a  carotid  in  cats,  which  have  previously  been 
treated  with  daily  subcutaneous  administrations  of  adrenaline  for 
some  weeks,  is  followed  by  a  dilatation  of  the  pupil  on  the  side, 
where  the  injection  was  made. 

We  performed  9  experiments  as  regards  this  fact  using  Taka- 
mine's  adrenaline  chloride  and  always  obtained  coincident  results 
without  any  exception.  Tiie  cats  were  treated  once  daily  with  sub- 
cutaneous injections  of  1  %  solution  of  adrenaline  in  a  dose  of 
0*1 — 0*2  c.c.  per  kilogramme  body  weight,  and  after  3  weeks  were 
subjected  to  the  experiment.  The  animals  were  anaesthetised  first 
with  ether  for  the  purpose  of  tracheotomy,  anaesthesia  being  after- 
wards maintained  by  alcohol-chloroform-ether  mixture.  Having  cut 
the  cervical  sympathetics  oa  both  sides,  we  now  very  slowly  at  the 
uniform  rate  of  1  c.c.  in  60  seconds    injected   1    c.c.    of  very  dilute 
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solution  of  adrenaline  at  a  temperature  of  body  warmth  into  the 
carotid  with  a  very  thin  syringe  needle.  The  solution  must  be 
prepared  freshly  every  time  just  before  being  used  with  saline.  Now 
when  1  c.c.  of  adrenaline  solution  in  a  dilution  of  1  :  2,000,000 — 
1  :  500,000  is  given,  the  injection  is  promptly  followed  by  the  con- 
striction of  the  pupil  on  the  side  corresponding  to  the  injected 
carotid,  which  usually  continues  for  about  one  or  two  minutes.  In  a 
concentration  greater  than  1 :  300,000  it  gives  rise  to  the  ordinary 
dilatation  of  the  pupil,  and  in  1  :  300,000—1  :  500,000  it  results 
occasionally  in  primary  transient  constriction  folloAved  by  dilatation. 

Examples  of  experiments  :    (1)  Cat,  1460  grms. 

From  Jan.  7  to  Jan.  31,  1917  daily  hypodermic  injection  of  0-25 — 0-3  c.c.  adrena- 
Une  (1 : 1,000). 

Feb.  2,  1917.  Ether.  Tracheotomy.  A.C.E.  Carotid  on  each  side  of  the  trachea 
isolated  from  the  vagus.  A  cannula  inserted  in  the  right  jugular  vein.  Both  cervical 
sympathetics  cut. 

2.05.  P.M.  1  c.c.  adrenaline  1  :  5,000,000  in  60  sees,  into  the  left  carotid  injected. 
The  pupil  does  not  move. 

2.07.  Ice.  adrenaline  1  :  5,000,000  into  the  right  carotid  injected-.  No  pupillar 
movement. 

2.15.  1  c.c.  adrenaline  1  :  1,000,000  into  1.  carotid.  Towards  the  end  of  injection 
marked  constriction  of  the  left  pupil  lasting  for  35  sees,  began. 

2.41.     1  : 2,000,000    into    r.    carotid.     Intense    constriction  of  the    right   pupil  for 

75  sees. 

2.47.  1  :  500,000  into  r.  carotid.  Very  distinct  miosis  of  the  right  pupil  for 
85  sees. 

2.55.     1  :  100,000  into  r.  carotid.     Vigorous  dilatation  of  the  right  pupil  for  95  sees. 

3.30.  1 :  300,000  into  r.  carotid.  Slight  constriction  of  the  right  pupil  for  55 
sees.,  followed  by  dilatation. 

3.45.     1 :  150,0  lO  into  1.  carotid.  Marked  dilatation  for  40  sees. 

3.57.  1  c.c.  adrenaline  1  :  1,000,000  injected  into  the  jugular  vein.  No  effect  on 
the  pupil. 

3.59.     I  cc.  adrenaline  1 :  100,000  intravenously.     No  effect. 

4.03.     1  c.c.  adrenaline  1  :  10,01)0  intravenously.     Slight  dilatation  of  pupils. 

Thus,  a  dilution  of  adrenaline  between  1:500,000  and  1 : 2,000,000 
provokes  constriction  of  tlie  pupil,  while  a  concentration  of 
1  :  300,000  give.s  rise  to  a  slight  temporary  diuiinutioa  of  the  pupil 
followed  by  marked  enlargement. 

(2)     Cat,  2210  grms. 

From  April  25,  1917  until  May  14,  1917  successivo  subcutaneous  injection  of  0-2 
c.c.  adrenaline  (1  :  1,000;  once  every  day. 

May  14,  1917.  Body  weight  reduceil  to  1600  grms.  Ether.  Tracheotomy.  A.C.E. 
Both  carotids  prepared  for  injection. 

3.07.     1  c.c.  adrenaline  1:3,000,000  into  r    carotid.     Ni)  movement  of  the  pupil. 
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3.17,  1 :  2,000,000  into  r.  carotid.  Marked  constriction  of  pupil  continuing  for 
25  sees. 

3.26.  1 :  1,000,000  into  1.  carotid.     Marked  constriction  for  65  sees. 

3.37.  1 :  500,000  into  1.  carotid.     Sliglit  constriction  for  5  sees.,  afterward  distinct 

dilatation  lasting  for  40  sees. 

3.50.  1 :  300,000  into  r.  carotid.     Marked  dilatation  for  75  sees. 

4.05.  1 :  2,000,000  into  1.  carotid.     Constriction  for  24  sees. 

4.15.  1  c.c.  adrenaline  1 :  500,000  into  jugular  vein.     No  effect  on  pupils, 

4.17.  1  c.c  1 :  100,000  into  jugular  vein.     Sliglit  dilatation  for  25  sees. 

4.25.  1  c.c.  1 :  250,000  intravenously.     No  effect. 

If  the  treatment  of  animals  with  daily  successive  hypodermic 
administration  of  0-1 — 0-5  c.c.  adrenaline  per  kilogramme  is  con- 
tinued for  3  to  5  months  previously,  then  no  change  of  the  pupillar 
size  occurs  on  the  arterial  injection  of  adrenaline  in  a  concentration 
weaker  than  1  :  300,000 ;  in  most  cases  the  pupil  constricts  first 
on  the  injection  of  1:300,000  and  is  enlarged  by  a  concentration 
stronger  than  1  :  200,000.     Thus : 

Experiment.     Cat,  1770  grms. 

From  Oct.  16,  1917  to  J;in.  18,  1918  0-2  c.c  adrenaline,  and  from  Jan.  19,  1918 
to  March  23,  1918  0-4  c.c.  every  day  subcutaneously  injected. 

March  23,  1918,  2100  grms.  Ether.  Tracheotomy.  A.C.E.  Insertion  of  cannula 
into  the  right  jugular  vein.     Preparation  of  botli  carotids, 

11.15.     1  c c  adrenaline  1  :  500,000  into  r.  carotid.     No  effect  on  pupil. 

11.33.     1 :  100,000  into  r.  carotid.     Dilatation  of  pupil  for  18  sees. 

11.48.  1 :  300,000  into  r.  carotid.  Marked  constriction  of  the  right  pujnl  for 
75  sees. 

As  is  seen  in  some  of  the  above  described  experiments,  the 
intravenoTis  administration  of  adrenaline  in  animals,  previously 
treated  with  repeated  adrenaline  injection,  exhibits  no  paradoxical 
action  whatever  be  the  dilution.  But  this  action  sometimes  occurs 
when  a  diluted  adrenaline  solution  is  injected  into  tiie  subconjunc- 
tival tissues  of  the  eye-ball.  For  example,  a  cat,  which  has 
previously  been  treated  for  10  days  with  hypodermic  injections  of  0*3 
c.c.  adrenaline  per  kilo,  showed  slight  constriction  of  the  pupil, 
when  0-1  c.c.  adrenaline  (1  :  1,000)  was  slowly  injected  into  the 
subconjunctival  tissues,  while  the  intravenous  administration  of  1  c.c. 
adrenaline  1  :  10,000  resulted  immediately  in  the  dilatation  of  the 
pupil,  a  weaker  concentration  having  no  effect  upon  it. 

It  is  to  be  noticed  that  if  we  stimulate  the  cervical  sympathetic 
of  such  previously  treated  animals  with  a  faradic  current  instead  of 
the  intraarterial  administration  of  adrenaline,  there  is  no  constriction 
of  the  pupil  at  any  distance  of  the  primary  and    secondary  coils. 
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Further  in  the  case  of  adrenaline  treated  animals,  whose 
superior  cervical  sympathetic  ganglion  is  removed  on  one  side,  there 
is  no  paradoxical  action  of  the  adrenaline  on  the  pupil  on  the 
intraarterial  administration  of  adrenaline  at  any  dihition,  if  sufficient 
time  after  the  operation  has  elapsed,  while  on  the  other  side,  where 
previously  the  cervical  sympathetic  only  has  been  cut,  a  marked  con- 
striction of  pupil  follows  the  injection  of  the  adrenaline  into  the 
carotid  of  this  side.  Probably,  the  constriction  of  the  pupil  on  the 
ganglionless  side  after  the  injection  of  dilute  adrenaline  is  counter- 
acted by  Meltzer's  paradoxical  dilatation   of  pupil. 

Examples  of  erperimenla  :     (1)     Cat,  3560  grms. 

May  2,  1917.  Under  ether  narcosis  the  right  superior  cervical  sympathetic 
ganglion  was  removed  and  the  left  sympathetic  nerve  cut.  From  April  11,  1917  until 
July  15,  1917  04  c.c.  adrenaline  once  every  day  hypoderm'cally  injected  and  further 
again  from  March  16,  1918  until  March  29,  1918  0-8— 10  cc  adrenaline  similarly 
administered. 

March  30,  1918.  42-50  grms.  Ether.  Tracheotomy.  A.C.E.  Preparation  of  carotid 
on  both  sides.  Cannula  in  right  jugular  vein.  The  left  pupil  a  little  larger  than 
the  right. 

11.23.     1  c.c.  adrenaline  1  :  500,000  in  left  carotid.     No  efl'ect  on  pupil. 

11.32.  1:300,000,  left.  Very  distinct  constriction  of  the  left  pupil  for  2  mins. 
26  sees. 

11.37.     1 :  300,000,  right.     Marked  dilatation  of  the  right  pupil  for  3  mins.  35  sees. 

11.44.  1:2,000,000,  right  Very  marked  dilatation  of  the  right  pupil  for  1  min. 
15  sees. 

11. .52.     1 :  .5,000,000,  right.     No  effect. 

12.00.     1 :  3,000,000,  right.    No  effect. 

12.15.     1 :  2,-500,000,  right.     No  effect. 

12.21.     1 :  2,000,000,  right.     Dilatation  for  1  min.  30  sees. 

12.25.  1  c.c.  \%  atropine  sulphate  intravenously  administered.  Iimnediately  the 
right  pupil  almost  maximally,  the  left  less  widely  dilated. 

12.34.  Yz  c.c.  adrenaline  1:300,000  into  the  right  carotid.  Dilatation  of  the 
right  pupil  for  15  sees. 

12.41.     1  c.c.  adrenaline  1  :  -500,000,  right.     No  eflect. 

12.46.     1  c.c.  1  :  400,000,  right.     No  eflect. 

12.52.     1  c.c.  1 :  300,000,  right.     Dilatation. 

(2)    Cat,  2160  grms. 

April  14,  1918.  Removal  of  the  right  superior  cervical  .symp:itlutic  g:inglion  and 
resection  of  the  left  cervical  sympathetic  nerve.  From  July  1  until  July  31,  1918 
10  c.c.  adrenaline  once  every  <lay  liypodermically  injectetl. 

July  30,  1918.  2100  grms.  Left  jmpil  moderately  wide,  right  very  large.  Tra- 
cheotomy. A.C.E).  Preparation  of  both  carotids.     Cannula  in  left  jugular  vein. 

10.59.  1  cc.  adrenaline  1  :  •")00,000  into  the  left  carotid.  Constriction  of  the  left 
pupil  for  25  8608. 

11.00.     1:. 300,000,  left.     Dilatation  of  the  left  pupil  for  45  sees. 
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11.02.     1:1,000,000,  right.     Dilatation  of  the  right  pupil  for  3  mins.  40  sees. 
11.10.     1 :  2,000,000,  right.     Ko  effect. 

It  is  notewortliT  that  as  some  experiments  show,  the  pupil, 
which  is  moderately  widely  dilated  through  the  injection  of  a  small 
dose  of  atropine,  cannot  he  constricted  by  any  dilution  of  adrenaline. 

II.  Similar  experiments  as  described  under  I  were  performed 
on  11  animals,  which  have  not  previously  been  treated  with  repeated 
adrenaline  injection  and  in  most  cases  no  paradoxical  action  of 
adrenaline  on  the  pupil  was  observed.  The  intracarotid  injection  of 
adrenaline  stronger  than  1 :  500,000 — 1  : 1,000,000  resulted  in  the 
dilatation  of  the  pupil.  Only  in  two  animals  did  we  observe  con- 
striction of  the  pupil  at  1 :  1,000,000—1  :  300,000  and  dilatation  at 
stronger  concentration  than  1  :  300,000. 

In  animals  previously  treated  with  repeated  adrenaline  injections 
(and  also  in  normal  cats,  which  exhibit  the  paradoxical  action  of 
the  drug)  the  concentration  of  adrenaline  necessary  to  dilate  the 
pupil  is  greater  than  that  for  normal  animals.  In  them  1  c.c.  of 
adrenaline  1  :  300,000 — 1 :  200,000  is  to  be  injected  into  the  carotid 
in  order  to  dilate  the  pupil,  while  in  normal  animals  the  concentra- 
tion 1  :  1,000,000—1  :  500,000  is  sufficient. 

III.  It  is  generally  accepted  .that  in  cats  the  instillation  of 
adrenaline  never  causes  dilatation  of  the  pupil.  We  instilled  twice 
5  drops  of  adrenaline  into  the  conjunctival  sack  of  43  cats  at  an 
interval  of  5  minutes  and  noticed  no  change  in  the  size  of  the  pupil 
in  all  but  two,  where  slight  constriction  of  the  pupil  was  provoked. 
But  in  animals  treated  as  above  described  with  daily  successive 
hypodermic  adrenaline  injections,  after  one,  or  sometimes  as  many 
as  three  weeks,  from  the  beginning  of  the  adrenaline  injection  such 
instillation  of  adrenaline  is  generally  after  half  an  hour  to  one  hour 
followed  by  constriction  of  the  pupil,  which  is  most  marked  in  l_^-2 
hours  and  continues  for  7  or  more  hours.  If  considerable  constriction 
occurs,  it  is  still  after  24  hours  demonstrable.  We  made  this  series 
of  experiments  on  35  cats  and  got  positive  results  in  all  cases  except  one. 

IV.  If  we  treat  the  animals  with  daily  successive  instillations 
of  adrenaline  instead  of  hypodermic  injections  for  one  or  two,  or 
sometimes  for  seven  weeks,  dropping  into  the  conjunctival  sack  every 
day  5  drops  of  adrenaline  twice    over    at    an  interval  of  5  minutes. 
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the  instillation  of  adrenaline  causes  in  2  ho^^rs  a  slight  constriction 
of  the  pupil  which  continues  for  5 — 8  hours.  In  the  eye  on  the  side, 
which  has  not  previously  been  treated,  no  miosis  occurs.  In  all 
experiments  of  this  sort,  which  numbered  13,  the  instillation  into  the 
previously  treated  eye  was  always  followed  liy  more  or  less  demon- 
strable, though  not  distinct,  constriction  of  the  pupil.  Some  of  them 
showed  a  trace  of  permanent  miosis  about  one  week  after  the 
beginning  of  daily  instillation. 

V.  In  those  animals,  whose  eye  on  one  side  has  been  treated 
during  some  weeks  with  daily  successive  instillations  of  adrenaline 
as  above  described,  the  instillation  of  29^  solution  of  cocaine  (twice 
5  drops  in  5  minutes)  into  the  conjunctival  sack  of  both  eyes  pro- 
vokes on  the  side  previously  treated  with  adrenaline  instillation  a 
considerable,  more  striking  dilatation  of  the  pupil  within  half  an  hour 
than  on  the  non-treated  side.  We  can  get  also  in  the  eye  previously 
treated  with  adrenaline  instillation  a  dilated  effect  with  pituitrin. 
The  mydriasis  begins  after  the  instillation  of  pituitrin  in  2  hours, 
reaches  the  maximum  in  about  2  hom-s  and  continues  for  some 
hours.  Special  attention  is  to  be  paid  to  the  fact  that  the  instilla- 
tion of  physostigmine  (0*59^)  into  both  eyes  in  the  exactly  same 
drops  causes  a  much  less  strong  constriction  of  the  pupil  on  the  side 
previously  treated  with  repeated  instillation  of  adrenaline  than  on 
the  non-treated  side. 

Examples  of  experiments  :  (1)  Cat,  2050  grnis.  Daily  instillation  of  0-1%  adrena- 
line, twice  5  drops  in  5  minutes,  into  the  right  conjunctival  sack  from  March  7, 
1917  on. 

May  30,  1917.  Both  pupils  equally  large.  At  8  h.  20  mins.  instillation  of  Oi)% 
physostigmine  salicylate  (Merck),  exactly  4  drops  on  both  sides. 

After  10  mins.  on  both  sides  miosis,  right  pupil  slightly  larger. 

After  25  mins.  both-sided  miosis,  but  the  right  pupil  very  markedly  larger  than 
the  left. 

After  6  hours  the  difference  of  pupils  still  distinct. 

After  10  hours  the  dillercnce  <if  pupils  still  deinonslrable. 

(2)  Cat,  1700  grms.  Daily  iastillation  of  adrenaline  on  the  right  side  from  May 
18,  1917  on. 

June  25,  1917.  The  size  of  both  pupils  equal.  At  11  h.  50  mins.  A.M.  exactly  4 
drops  of  0'y%  solution  of  physostigmine  in  both  eyes. 

After  10  mias.  miosis,  right  j)Upil  a  little  larger  ? 

After  70  mins.  the  right  pupil  distinctly  larger. 

After  7  hours  the  difference  still  demoastrable. 

All  the  experiments  above    described     were    performed  with    the 
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0*1 9^  solution  of  adrenaline  chloride  Parke-Davis.  We  have  proved 
that  the  solution  of  suprarenin  syntheticum  Hoechst  freshly  made 
with  diluted  hydrochloric  acid  has  the  same  results. 


It  has  been  recently  pointed  out  by  some  investigators  that 
adrenaline  in  minute  doses  may  have  a  paradoxical  effect  upon  the 
blood  vessels.  Already  in  1900  Moore  and  Purington^^  observed 
that  extracts  of  adrenal  tissue  cause  a  fall  of  blood  pressure,  which 
is  however  attributed  by  Pari^^  to  the  chemical  change  in  the 
extracts,  and  by  Vincent^^  to  the  common  action  of  tissue  ex- 
tracts, while  later  Ho  skins  and  McClure^^  demonstrated  the  same 
paradoxical  phenomenon  with  adrenaline.  Elliott^^  believes  that 
the  lowering  of  blood  pressure  caused  by  exceedingly  dilute  solution 
of  adrenaline  is  due  to  the  stimulation  of  supposed  sympathetic 
vasodilatators  present  in  some  of  the  blood  vessels.  A  similar  opinion 
is  insisted  on  by  Hartman^\  Further  evidence  of  depressor  effect 
of  adrenaline  on  arterial  pressure  is  mentioned  by  Cannon  and 
Lyman'''^  who  suggest  the  occurrence  of  the  two  opposite  actions  of 
adrenaline,  vasodilatation  and  vasoconstriction,  dependent  on  the 
state  of  the  muscle  of  the  blood  vessels,  relaxation  when  tonically 
shortened,  contraction  when  relaxed.  Ogawa'^'  observed  in  some 
instances  an  increase  of  outflow  from  perfused  legs  of  frogs,  when  a 
minute  amount  of  adrenaline  was  added  to  the  circulating  fluid  and, 
like  Hartman,  supposed  the  presence  of  vasodilatator  sympathetic 
endings  in  peripheral  blood  vessels.  Not  only  on  blood  vessels  but 
also  on  intestines  the  paradoxical  effect  of  the  drug  is  noted.  Thus, 
Hoskins^^  reports  that  adrenaline  auguments  the  movement  of  the 
intestines  by  stimulating  the  metabolic  process  of  the  intestinal 
muscle  itself  when  used  in  such  a  small  amount  as  not  to  effect  the 
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7)  Cannon  and   Lyman:     American  Journ.  Physiol.  1913,  Vol.  31,  p.  371. 

8)  Ogawa:     Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1912,  Vol.  67,  p.  89. 

9)  Hoskins:     American  Journ.  Physiol.  1912,  Vol.  29,  p.  363. 
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myoneural  junction.  As  to  reversed  action  of  adrenaline  on  the 
pupil,  Elliott^^  alone  observed  in  the  dog  and  goat,  but  not  in  the 
cat,  constriction  of  the  iris  on  the  intravenous  injection  of  adrenaline 
and  attributed  it  to  the  central  stimulation  of  the  cranial  third 
nerve,  probably  due  to  the  increased  intracranial  pressure.  Whilst 
there  is  such  a  divergence  of  opinions  concerning  the  mechanism  of 
the  paradoxical  action  of  adrenaline  BiedP^  Vincent^^  etc.  assert 
that  they  have  not  seen  the  reversed  efiect  of  adrenaline  in  a 
minimal  quantity  on  arterial  tension  at  all.  It  is  here  noteworthy 
that  Falta  and  Kahn^-  remarked  in  parathyrectomized  dogs  a  lessen- 
ing of  blood  pressure  after  intravenous  administration  of  a  small 
amount  of  adienaline  and  suggest  the  hyperexcitability  of  myoneural 
junction  reacting  against  sympathicotropic  stimulus  in  such  animals. 
There  is  also  the  well  known  finding  of  Dale^\  that  by  previously 
administering  ergot  adrenaline  causes  vasodilatation  due  to  the 
paralysis  of  motor  sympathetics."-' 

Now  the  difficulty  exists  in  the  explanation  of  the  mechanism  of 
the  paradoxical  effect  of  adrenaline  upon  the  size  of  pupils  observed 
by  us,  especially  in  animals  previously  treated  with  repeateci  injec- 
tions or  instillations  of  this  drug.  It  is  quite  obvious  that  the 
action  is  of  peripheral  origin,  the  miosis  occuring  only  on  the 
administered  side,  and  in  the  lack  of  the  evidence  that  adrenaline 
in  small  quantities  may  stimulate  the  parasympathetic  nerve  endings, 
we  cannot  attribute  our  paradoxical  action  to  the  nervous  stimula- 
tion of  the  sphincter  iridis.  Furthermore,  the  presence  of  inhibition 
from  cervical  sympathetic  ganglion  to  the  dilatator  of  the  pupil  or 
of  the  sympathetic  innervation  of  the  sphincter,  which  might  be 
stimulated  by  adrenaline,  is  very  doubtful  and,  if  such  be  allowed, 
there  is  no  reason  why  these  fibres  alone  are  so  specially  sensitive  to 


1)  Elliott :     I.e.  p.  417. 

2)  Biedl:     Innere  Sekretion.  Berlin  &  Wien  1913.  2"<i  ed. 

3)  Vincent  :     I.e. 

4)  Falta  and  Kahn:     Zeitschr.  f.  klin.  Med.  IIUI,  Vol.  74.  p.  108. 

5)  Dale:     Journ.  Physiol.  1906,  Vol.  34,  p.  163. 

*  After  our  paper  w;is  written,  Cow's  work  "Adrenaline  and  Pituitrin,  a 
study  in  Interaetion  and  Interrelation"  was  pnbli.slied  (Journal  of  Physiology,  1919, 
Vol.  52,  p.  .301'.  He  found  that  the  uterus  both  of  the  guinoa  pig  and  the  civt, 
which  has  previoasly  U-cn  (reateil  witli  pituitrin,  re!<i)onds  to  adrenaline  in  the 
reversed  wav. 
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a  minute  quantity  of  adrenaline.  It  is  highly  prohahle  that  the 
reversed  action  of  adrenaline  on  the  pupil  is  due  to  the  altered 
chemism  in  the  dilatator  caused  by  adrenaline  as  Cannon  and 
Lyman^^  suggested  regarding  the  plain  muscles  of  the  blood  vessels, 
especially  in  muscles  previously  treated  with  repeated  administra.tions 
of  it.  In  muscles  sympathetically  innervated,  some  chemical  change 
takes  place  on  administration  of  minute  doses  of  adrenaline,  which 
results  in  relaxation  of  the  fibres  and  yields  to  the  constricting  tonus 
of  the  spincter,  while  a  little  greater  amount  sufficient  to  stimulate 
the  myoneural  junction  of  the  sympathetics  gives  rise  to  the  dilata- 
tion of  the  pupil.  The  previous  treatment  of  cats  with  repeated 
injections  of  adrenaline  raises  the  threshold  for  the  stimulation  of 
the  myoneural  junction  by  adrenaline  and  gives  an  arena,  so  tn 
speak,  to  the  direct  chemical  response  of  muscles  to  the  small  quantity 
of  adrenaline,  thus  inducing  constant  occurrence  of  the  paradox  in 
such  animals. 

Summary. 

(1)  In  cats,  which  were  previously  treated  with  daily  successive 
hypodermic  injections  of  adrenaline  for  some  weeks,  the  administra- 
tion of  a  minute  quantity  of  adrenaline  into  the  carotid  gives  rise 
to  constriction  of  the  pupil,  while  by  intravenous  injections  no  such 
paradoxical  effect  is  obtained.  This  reversed  action  cannot  be 
imitated  by  electric  stimulation  of  the  cervical  sympathetic  nerve. 
It  fails  also  after  removal  of  the  superior  cervical  sympathetic 
ganglion. 

(2)  In  the  pupil  of  such  treated  animals  constriction  is  usually 
observed  after  the  instillation  of  adrenaline. 

(3)  The  paradoxical  action  of  adrenaline  on  the  pupil  occurs 
only  rarely  in  animals  previously  not  treated  with  repeated  adminis- 
trations of  adrenaline. 

(4)  In  animals  previously  treated  daily  for  some  weeks  with 
successive  instillations  of  adrenaline  instead  of  hypodermic  adminis- 
trations the  instillation  of  adrenaline  is  always  follovt^ed  by  weak 
miosis  lasting  for  5-8  hours.  The  instillation  of  cocaine  or  pituitrin 
provokes    distinct    mydriasis    in    the    previously    treated    eye    and  of 


1)     Cannon  and  Lyman:     I.e. 
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physostigmine  less  marked  miosis    in    the    eye    on  this  side  than  in 
that  on  the  non-treated  side. 

(5)     The    paradoxical   action    is    based    probably  on   the  altered 
chemism  of  the  dilatator  muscles  of  the  pupil. 


Beitrage  zur  Kenntnis  der  Autolyse  des  normalen  Serums. 

I.  Mitteilung.     Einige  beschleunigende  Substanzen 

fur  die  Aktivatoren'^  der  Serumautolyse. 

Von 

Prof.  Dr.  S.  Yamakawa  und  Dr.  K.  Okubo. 

(lUJi|«icIR)  (,^^1*A^) 

(Atis  der  Med.  Klinik  von  Prof.  Dr.  S.  Yamakawa  der 
Kaiserl.  Universitdt  zu  Sendai.) 


Ill  eiuer  friiheren  Arbeit  puLlizierte  einer  der  Verfasser^^  die 
Ergebnisse  seiner  TJntersiicbiingen  iiber  Selbstverdaiuing,  die  sicb 
iiifolge  der  Einwirkung  gewisser  cliemiscber  Substanzen  wie  Azetoiis, 
Chloroforms  und  einiger  tieferer  Alkohole  im  normalen  Meersch- 
weincbenserum  abspielen  kann.  In  den  genannten  Untersucbungen 
wurde.  wie  das  bei  Fermentuntersucbungfn  ira  allgemeinen  ilbbcb 
ist,  mit  dem  Toluol  als  Antiseptikum  freiwillig  gearbeitet.  In  der 
Tat  bat  Toluol  wenn  es  allein  mit  dem  zu  untersucbenden  Serum 
gemiscbt  wird,  niemals  die  Wirkung,  das  inaktive  Serum  in  den 
aktiven  Zustand  iiberzufiibren.  So  dacbte  der  Verfasser  damals 
nicbt  daran,  ob  Toluol  dem  Serum  gegeniiber  audi  dann  nocb  ganz 
indifferent  sei,  wenn  es  mit  anderen  Eeagenzien  wie  Azeton  und 
Alkobolen  zusammen  anf  das  Serum  wirkt.  Jetzt  sind  wir  in  der 
Lage,  diese  Frage  einigermassen  klarzustellen. 

In  den  frtiberen  Untersucbungen    wurde    das  S^riim  ausscbliess- 


1)  Das  Wort  „Aktivierung"  ist  an  dieser  Stelle  nicht  in  seinem  eigentlichen 
Sinne  gebraucht,  das  Vorferment  in  den  aktiven  Zustand  iiberzufiihren.  Es  bedeutet 
bloss  die  Wirkung  einiger  Substanzen,  die  das  normale  Serum  derart  uniwandeln,  dass 
die  im  Serum  vorgefundene  Protease  durch  Aufhebung  der  hemmenden  Kraft  des 
Serums,  das  eigne  Serumeiweiss  abzubauen,  befahigt  wird. 

2)  S.  Yamakawa,  Journal  of  Experimental  Medicine,  Vol.  27,  pp.  589  und  711. 
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lich  nach  der  Yordialvse  gebraiicht,  iind  zwar  well  sonst  die  irn 
normalen  Serum  vorgefundeuen  Eiweissabbauprodukte  zweifelsohne  die 
Schatzung  der  stattgefundenen  Selbstverdaimng  des  Serums  hatten 
erschweren  konnen.  Zu  diesem  Zweck  wurde  das  frische  Serum 
vorlier  unter  Toluol zusatz  gegen  fliessenden  Stiom  steriler,  physiolo- 
gischer  Kochsalzlosung  griindlich  dialysiert.  Infolge  dieser  Tor- 
behandlung  wird  das  Serum  immer  mit  Toluol  gewissermassen  iiinig 
gemischt  und  emulgiert.  Aber  bei  den  Untersuchungen  liber  die 
Wirkung  des  Toluols  darf  das  Ausgangsmaterial  vorlier  nie  dieselbe 
Substanz  eiulialten.  Andererseits  kann  man  die  Austreibung  der 
vorgefundenen  Eiweissabbauprodukte  aus  dem  Serum  durch  Dialvse 
vorteilli after  nach  erfolgter  Aktivierung  des  Serums  ausfiihren,  wobei 
auch  der  Aktivator,  dessen  Gegenwart  wiihrend  der  Bebriitung  fiir 
die  Protease  eher  schadlicli  wirkt,  gleichzeitig  aus  dem  Serum  entfernt 
werden  kann.  Aus  diesen  Griinden  wurde  in  den  vorliegenden 
Untersuchungen  hauptsachlich  frisches  Serum  ohne  Yordialvse  als 
Ausgangsmaterial  gebraucht. 

■Als  Antiseptikum  wurde  das  Ersatzmittel  des  Toluols  iiberhaupt 
niclit  gebraucht,  Denn  wirken  Chloroform,  worauf  schon  in  der 
friiheren  Arbeit  hingewieseu  wurde,  und  Phenole,  von  denen 
demniichst  in  eincr  zweiten  Mitteilung  dieser  Arbeit  die  Rede  sein 
soil,  auf  das  Serum  energisch  aktivierend.  Von  anderen  antisep- 
tischen  Mitteln  ist  nocli  nicht  bekannt,  ob  sie  dem  Serumferment 
gegeniiber  sicher  indifferent  sind.  Somit  wiirden  in  den  vorliegenden 
Untersuchungen  die  Manipulationen  nicht  antiseptisch,  sondern  bloss 
aseptiscli  -aii^gefiihrt  und  die  zu  verdauenden  Fliissigkeiten  am  Ende 
der  Proben  jedesmal  auf  ihre  Sterilitat  gepriift. 

In  den  Untersucliungen  wurde  frisches  Serum  manchmal  vorhcr 
mit  physiologischer  Kochsalzlosung  urns  doppelte  verdiinnt.  Diesc 
Verdunnung  des  Ausgangsmaterials  ist  aber  wirklich  entbehrlich,  da 
eine  Untersuchung  erwicjs,  dass  das  unverJiilinte  Serum  ebenfalls  in 
Selbstverdiiuung  gebracht  werden  kann.  Der  Grund  zur  A'er- 
diinnimg  liegt  darin,  dass  wir  die  Bedingungen  der  zu  aktivierenden 
Fliissigkeitt^n  mogliclist  denen  des  vt)r(lialysiertt'n  Serums  gleichstellen 
wollten,  mit  wclchem  die  friiherrn  Untersuchungen  iiber  Serum- 
autolyse  von  einem  der  Verfasser  ausgofiihrt  wurden.  Bezuglich  der 
Nachweismethodc  der  stattgefundenen  Selbstverdauimg  des  Serums 
und  die  ([Uiintitative  Seliiit/.ung  der  gelieferten  Altbauprodukte 
verweisen   wir  auf  die  genannte  friihere  ^litteilunir 
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A.      ElNFLUSS   DES    TOTA'OLS    AUF   DIE   AkTIVIERUXG   DER 
SERUMAirOLYSE    DCRCH    AZETOX. 

Wie  eingangs  erortert,  hatten  wir  in  den  Untersuchungen  uber 
die  Autolyse  des  Serums  Toluol  als  Antiseptikum  fieiwillig  benutzt, 
das-im  allgemeinen  als  gleichgiiltig  gegen  Fermente  betrachtet  wird. 
Wir  bemerkten  spater,  dass  Toluol  nicht  nur  beim  Serumferment 
unscbadlich  ist,  sondern  audi  bei  der  Aktivierung  der  Serumautolyse 
durcli  Azeton  eine  unverkennbare  Eolle  spielt.  Xamlicb  Azeton  fur 
sich  allein  vermag  erst  bei  1  anger  dauernder  Einwirkung  die  Aktivie- 
rung der  Serumautolyse  vollkommen  hervorzubringen,  dagegen  kann 
der  Aktivator,  wenn  er  nur  kurze  Zeit  auf  das  Serum  wirkt,  ohne 
Zusammenwirken  mit  Toluol  seine  Funktion  nicbt  regelrecht  aus- 
fiihren.  Diese  befordernde  Bescbaffenheit  des  Toluols  wird  in  den 
folgenden  Untersuchungen  von  alien  Seiten  her  demonstriert  werden. 

Versuch  I.     Beziehung  der  Temperatur  auf  die 

Aktivierung  der  Serumautolyse 

durch  Azeton. 

In    der    wiirmeren   Jahreszeit   geht   die    Aktivierung   des   toluol- 

haltigen  Serums  durch  Azeton   im   Zimmertemperatur   immer   inner- 

halb    von    30    Minuten    glatt    vor    sich.       In    den    Wintermonaten 

dagegen,  wenn  die  Heizung   des    Laboratoriums    mangelhaft  ist   und 

die  Zimmertemperatur  unter  20°C   sinkt,  ist  der  Aktivierungsprozess 

innerhalb  dieses  Zeitraums  nicht  so    regelmassig   eingetreten.     Durch 

die  folgende  Untersuchung  wurde  versucht,  die  Breite  der  optimalen 

Temperatur  fiir  die  Aktivierung  der  Serumautolyse  durch  Azeton  zu 

finden. 

Je  1,0  ccm  frischen  Meerschweinchenserums  wurde  iu  12  Eeagenzgliischeu  mit 
physiologischer  Kochsalzlosung  urns  doppelte  verdiinnt  und  mit  0,7  ccm  Azeton 
bescliickt.  Einer  Halfte  dieser  Eeagenzglaschen  wurden  noch  2  Tropfen  Toluol 
hinzugesetzt  und  sie  griindlicli  geschiittelt.  Die  andere  Halfte  bekam  dagegen  keinen 
Toluolzusatz.  AUe  Glaschen  wurden  zuerst  im  Eiswasser  abgekiihlt.  Je  ein  Gliischen 
aus  diesen  zwei  Keihen  wurde  dann  im  Wasserbad  bei  verschiedenen,  unten  tabel- 
larisch  dargestellten  Temperaturen  30  Minuten  lang  belassen.  Sofort  nach  Ablauf  der 
Frist  wurden  die  Glascben  herausgenommen  und  wieder  im  Eiswasser  abgekiililt-  Der 
Inhalt  der  Glaschen  wurde  dann  auf  Zelloidinmembranen  iibertragen  und  3  Stunden 
gegen  fliessende,  eiskalte,  physiologisclie  Kochsalzlosung  dialysiert,  um  den  Aktivator 
und  die  im  Serum  vorgefundenen  Eiweissabbauprodukte  aus  dem  Serum  zu  ent- 
fernen.  Die  Dialysaten  wurden  dann  in  Papierhiilsen  getan  und  16  Stunden  im 
Brutschrank  digeriert.  Das  Ergebnis  der  stattgefundenen  Selbstverdauung  des  Serums 
war  das  folgende. 


■ 
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Tabelle  I. 

Aktivierung  des  Serums  durcli  Azeton  bei  verschie- 

denen  Temperatiiien  mit  konstanter  Zeitdaiier. 


Glaschen 

No. 

Serum-Azetonmischuug 

0  h  n  e  Toluol  erwiirmt 

30  Minuten  bei: 

Autolyse 

Glaschen 

No. 

Serum-Azetonmischung 

mit  Toluol  erwarmt 

30  Minuten  bei: 

Autolyse 

1) 

10°  C 

— 

7) 

10°  C 

— 

2) 

15°  C 

± 

8) 

15°  C 

+ 

3) 

20°  C 

± 

9J 

20°  C 

+  +  + 

4) 

25°  C 

+  +  + 

10) 

25°  C 

+  +  + 

o) 

30°  C 

+  + 

11) 

30°  C 

- 

6) 

35°  C 

- 

12) 

35°  C 

- 

Die  Temperatur  iibt,  wie  man  aiis  der  Tabelle  ersieht,  einen 
grosseii  Eiufluss  auf  die  i^erumaktivieriing  axis.  Die  optimale  Tem- 
peratnr  fiir  die  Senimaktiviening  ist  in  deu  beiden  Versuehsreihen 
ver.schieden  imd  verschiebt  sich  in  der  Weise,  dass  sie  beim 
Zusammenwirken  von  Toluol  mit  Azeton  viel  tiefer  liegt,  als  im 
Falle  ohne  Toluol.  Dieses  Ergebnis  kann  man  dahin  deuten,  dass  die 
Serumaktivierung  durcli  Azeton  in  Gegenwart  von  Toluol  schon  in 
tieferen  Temperaturen  eintritt  und  wilder  vergeht.  Das  Fehlen  der 
Serumaktivierung  bei  hoheren  Temperaturen  beruht  wahrscheinlicli 
darauf,  dass  das  Serumferment  durcli  iibermassig  starke  Einwirkung 
des  Aktivator.-!  vernichtet  wurde.  Ein  ahnliches  Resultat  war  auch 
Bchon  bei  dem  Verdauungsversuche  des  Serums  in  Gegenwart  von 
Aktivatoren  beobachtet  worden,  wo  keine  Autolyse  des  Serums 
stattfiodet^\ 

Versuch  11.     r>esclileunigende  Wirkung  des  Toluols 
auf  die  Aktivierung  des  Serums  durch  Azeton. 

Pass  Toluol  auf  die  Aktivierung  des  Serums  durcb  Azeton 
bescbleuiiigcnd  wirkt,  kann  man  schon  aus  der  vorangegangenen 
Untersuchung  ersehen,  wo  das  Serum  in  dt'ii  I'roben  mit  einer 
kleinen  Menge  Toluol  bei  viel  tieferen  Tinnperaturen  ausreichond 
aktiviert  wurde  als  in  denen  ohne  Toluolzusatz.  Um  dieses  Ver- 
haltnis  nocli  ausluhrlich  auseinanderzusetzen,  wurde  im  folgenden  die 


1)     S.  Yaiiiakawa,  .lourii.  Kxpir.   Mc.l.,   Vol.  27,  No.  6,  p.  IVM\ 
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Geschwindigkeit  der  Serumaktiviemng  bei    konstanten   Temperaturen 
systematiscli  vergleichend  untorsucbt. 

Die  Yersuchsniaterialien  wurden  in  gleicher  Weise  wie  bei  dem  vorangegangenen 
Versuche  in  zwei  Reihen  von  je  6  Reagenzgliischen  geteilt.  Alle  Gliischen  wurden 
zuerst  in  Eiswasser  eingetaucht  und  dann  in  ein  "VVasserbad  mit  bestimmter  Tem- 
peratiir  gestellt.  Nach  Ablauf  von  7,5,  15,  30  Minuten,  1,  2  und  4  Stunden  wurde 
jedesmal  aus  beiden  Keihen  der  toluolhaltigen  und  nicht-toluolhaltigen  Proben  je  ein 
Gliifichen  aus  dem  "VVasserbad  herausgenommen  und  wieder  im  Eiswasser  abgekiihlt. 
Der  Inhalt  der  Glaschen  wurde  nun  eiskalter  physiologischer  Kochsalzlosung  zur 
Dialyse  unterworfen.  Die  Dialysaten  wurden,  wie  iiblicli,  weiter  bebriitet.  Der 
Versuch  wurde  dreifach  bei  25®  C,  22^"  C  und  20°  C  angestellt.  Das  Eesultat  der 
Selbstverdauung  war  das  folgende. 

Tabelle  II. 

Geschwindigkeit  der  Wirkung  des  Aktivators 
bei  konstanter  Temperatur. 


Wirkungsdauer 

Bei  25°  C 

Bei  22^°  C 

Bei  20°  C 

d.  Aktivators 

Mit 
Toluol 

Ohne 
Toluol 

Mit 
Toluol 

Ohne 
Toluol 

Mit 
Toluol 

Ohne 
Toluol 

7,5' 

30' 
1° 
2° 
4° 

± 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

± 

+ 
+  +  + 
+  4-  + 
+  +  + 

+ 

± 
+  4-4 

+  44 
+  4 

+ 

± 

44 

+  +4 

4 

44  + 
+  44- 

± 
± 

1      1      1      1     -H    + 

Aus  den  Ergebnissen  der  Untersuchtingen  erhalten  wir  die 
Befunde,  dass  bei  konstanter  Temperatur  der  Aktivator  zur  Durch- 
fiihrung  seiner  Funktion  einer  gewisser  optimalen  Zeitdauer  bedarf, 
die  bei  h5heren  Temperaturen  viel  kiirzer  sein  kann  als  bei  tieferen, 
und  dass  die  Temperatur  unter  20°0  fiir  die  Serumaktiviemng 
durchaus  ungeeignet  ist.  Schliesslich  stellen  die  Ergebnisse  den 
Untersdiied  zwischen  toluolhaltigen  und  nicht-toluolhaltigen  Seren 
ausgezeichnet  dar,  dass  im  Falle  der  ersteren  die  Serumaktivierung 
viel  schneller  vor  sich  geht  als  im  Falle  der  letzteren.  Da  dieses 
letztere  Verhaltnis  unter  alien  diejenigeu  Proben  am  schonsten 
demonstrieren,  die  bei  22|°  C  vorgenommen  worden  waren,  so  wird 
diese  Temperatur  in  den  folgenden  Untersuchungen  fiir  die  Priifung 
derartiger  Beschleunigung  vielfach  verwendet. 


I 
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B.       SrBSTANZEN     IM     ALLGEMEINEN,     DIE     AUF     DIE     SeRUM- 
AKTIVIERUKG    DURCH    AZETOX    BESCHLEUNIGEND   WIRKEN. 

Einio-e  Substanzen  aus  deu  Benzolhomologen,  den  aromatisclieu 
Alkoholen  und  Ketonen  und  der  aliphatischen  Reihe  wurden  auf  ilire 
Fahigkeit  gepriift,  die  Aktiviening  des  Serums  zu  beschleunigen. 
Die  zur  Untersuchung  gekommenen  Substanzen  sind  fast  ausnahmslos 
bei  gewolmlicher  Temperatur  fliissig  (Benzophenon  ausgenommen) 
und  gegen  Lackmus  neutral.  Diejenigen  Ketone  und  Alkohole  der 
aliphatischen  Reihe  und  auch  die  Phenole,  die  sich  schon  als 
Aktivatoren  der  Senimautolyse  erwiesen  batten,  ^vurdea  hier  nicht 
untersucht. 

Versuch  III.     Untersuchungen  mit  Benzolhomologen. 

Unter  den  Benzolhomologen  wurden  hier  Benzol,  Toluol,  o-  und 
p-Xylol,  j\Iesitylen,  Cumol  und  Cymol  zur  Untersuchung  heran- 
sezosen.  Uber  Toluol  wurden  die  Untersuchungen  schon  oben  aus- 
fiihrlich  angegeben,  er  diente  uns  hier  zur  KontroUe  als  sicheres 
Beschleunigungsmittel  der  Serumaktivierung.  Mit  verschiedenen 
Mengen  dieser  Substanzen  wurde  unter  derselben  Yersuchsanordnung 
wie  beim  vorigen  Versuche  zunachst  ihre  beschleunigende  Wirkuag 
auf  die  Serumaktivierang  durch  Azeton  gepriift. 

43  Reagenzgliischen  erhielten  gleichmiissig  1,0  ccm  Meersclivreinclienserum,  1,0 
ccni  physiologische  Kochsalzliisung  und  0,7  ccm  Azeton.  EinGlaschen  bekam  keinen 
•weiteren  Zusatz,  es  blieb  zur  Kontrolle  stehen.  Die  iibrigen  42  Gliisclien  wurden  mit 
verschiedenen  Mengen  der  oben  erwiihnten  Substanzen  beschickt  und  griindlich 
geschiittelt.  Alle  Glaschen  ^vurden  zuerst  ini  Eiswa.sser  abgekiihlt  und  dann  im 
Wasserbad  bei  22A"C  30  Minnten  lang  aufbewahrt.  Nach  Ablauf  der  Frist  wurden  sie 
wieder  in  Eiswasser  eingetaucht.     Weitere  Behandlung  erfolgte  wie  iiblich. 

Tabelle  TIL 

Beschleunigende  Wirkung  der  Substanzen  des  Benzol- 

homologs  auf  Serumaktivierung  durch   Azeton. 


Mcnui'  der  zu 

unlersuclieuden 

r>enzol 

Toluol 

o-Xylol 

p-Xylol 

Mesitylen 

Cumol 

Cyinol 

Substanzen 

0,5  corn 

+  + 

+  + 

± 

± 

± 



_ 

0,1     „ 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

± 

+ 

+ 

+ 

3  Tropfen 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 

+  +  + 

-h  +  + 

+  + 

+ 

+ 

+ 

± 

^ 

+  +  + 

+  + 

+ 

+  + 

± 

± 

— 

*         „ 

+ 

+ 

± 

4- 

— 

— 

— 
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Das  Volum  der  Tropfen  der  Substanzen  muss  wegen  ihrer 
verschiedenen  Oberflachenspannung  natiirlich  verschieden  sein.  In 
diesem  Falle  lieferten  aber  die  Substanzen  beinahe  gleicbe  Werte, 
und  ein  Tropfen  betrug  etwa  ein  Fiinfzigstel  bis  Sechzigstel  com. 
Alls  der  Untersucbung  resultiert,  dass  die  Tintersuchteu  Substanzen 
des  Benzolhomologs  alle  in  geeigneten  Mengenverhaltnissen  die 
Senunaktivieriing  durcb  Azeton  mehr  oder  minder  stark  bescbleunigen 
konnen  nnd  zwar  sind  hierin  die  tieferea  Exemplaren  der  Reihe 
viel  starker  als  die  hohereu. 

Dann  wurde  unter  derselben  Versuchsanordniing,  wie  im  Versuch 
II  angegeben,  die  bescbleunigende  Wirkung  der  Substanzen  des 
Benzolhomologs  vom  Gesichtspunkt  der  Zeit  aus  gepriift.  Das 
Ergebnis  deckte  sich  vollkommen  mit  dem  des  letzten  Versuches,  wie 
aus  folsender  Tabelle  ersichtlich  ist. 


Tabelle  IV. 


Gescbwindigkeit  der  Serumaktivierung  durcli  Azeton 
sammenwirken  mit  den   beschleui 
Substanzen  des  Benzolhomolosrs. 


beim  Zusammenwirken  mit  den   beschleunigenden 


Meerschweinchenserum  1,0  ccm 
+  Azeton  0,7 

+   Physiologische  Kochsalzlosung  1,0  ccm 
ccm,  erwiirmt  bei  22i°  C 

Zeitdauer 

der 

Erwarmung 

Ohne  Be- 

schleunigungs- 

mittel 

Mit  3  Tropfen 

Benzol 

Toluol 

Xylol 

P- 

Xylol 

Mesity- 
len 

Cumol 

Cymol 

7  ^' 
1,0 

— 

+  + 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

15' 

- 

+  +  + 

+  +  + 

± 

± 

- 

d= 

± 

30' 

- 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

+ 

+ 

+ 

+ 

1° 

+  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  +  + 

+  + 

± 

+ 

- 

Um  vom  Beschleunigungsmittel  der  Aktivatoren  der  Serumauto- 
lyse  sprechen  zu  koaneu,  diirfen  natiirlich  die  Substanzen  selbst  keiue 
aktivierende  Einwirkung  auf  das  Serum  besitzen.  Durch  die 
folgende  Untersucbung  wurde  die  Wirkung  der  Substanzen  des 
Benzolhomologs  allein  auf  das  Serum  gepriift. 

Von  dem  mit  physiologiscber  Kochsalzlosung  urns  zweifache  verdiinnten  Meer- 
schweinchenserum  wurden  je  2,0  ccm  in  Reagenzglasclien  mit  absteigenden  Mengen  der 
zu  untersuchenden  Substanzen  beschickt  und  griindlicli  gescbiittelt.  Zur  Kontrolle  der 
erfolgreicben  Aktivierung  blieb   eine   Probe   mit  Serum-Azetonmischung   unter   Zusatz 
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von  3  Tropfen  Benzol  stehen.  Die  Gliischen  wurden  30  Minuten  im  Wasserbad  bei 
22j''C  erwarmt  und  darauf  dialysierfc.  "VVeitere  Behandlung  wurde  wie  iiblich 
vorgenommen. 

Tabelle  Y. 

Wirkimg  der  Substanzen  des  Benzolhomologs  allein 
auf  die  Selbstverdauuiig  des  Serums. 


Menge  der  zu 

untersuchendeu 

Substanzen 

Benzol 

Toloul 

o-Xylol 

p-Xylol 

Mesity- 
len 

Cumol 

Cymol 

1,0  com 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

0,0     „ 
0,1     „ 
3  Tropfen 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

— 

— 

/ 

/ 

/ 

/ 

/ 

1        „ 

- 

- 

/ 

/ 

/ 

/ 

/    ' 

Alls  der  Untersuchung  ergab  sich  keine  Alvtivierung  des  Serums 
durch  alleinige  Einwirkung  der  Substanzen  des  Benzolhomologs. 


Versuch  IV. 

Untersuchungcn  mit  aromatischen  Ketonen 
und  Alkoholen. 

Benzylalkohol,  Phenylathylkarbinol,  Azetophenon,  Propylpheiiou 
und  Bcnzophenon  standen  uns  liier  bei  der  Untersuchung  ziir  Ver- 
lugung.  Benzophenon,  das  bei  Zimmertemperatur  fest  ist,  wurde  bei 
50°C  geschmolzen,  voluminietrisch  gemessen  und  in  Azeton  gelost 
und  bei  der  Untersucliung  entsprechend  verteilt.  Die  iibrigen  Ver- 
Huchsanordnungen  waren  ganz  gleich  wie  bei  den  friihercn  Untcr- 
suchungen.  Die  Zelloidinhiilsen,  die  zur  Dialyse  verwendet  wurden, 
konnten  eine  zu  grosse  Menge  v^on  aromatischen  Alkoholen  und 
Ketonen  ni(;ht  vertragen,  besonders  wenn  Azeton  zusammen  dabci 
vorlianden  war.  Deshalb  waren  wir  gezwungen,  den  Zusatz  der  zu 
untersucliendcn  Sul>stanzen  auf  eine  verhiiltnismassig  geringe  Menge 
zu  bescliriink<  II.  Tntcn  werden  die  ErgL'bnisse  der  Untersuchung 
knr/.  tabclluriscli  dar're.'^ti-llt. 
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Tabelle  VL 

Beschleiinigeiule  Wirkiing  der  aromatischen   Ketone 

uml  Alkohole  aiif  die  Aktivierung  des  Serums 

diirch  Azeton. 

Meerschweinchenserum  1,0  ccm   +   Physiol ogische  Kochsalzliisung  1,0  ccm  + 
Azeton  0,7  ccm,  erwarrat  30  Minuten  bei  22^°  C  mit : 


Menge  der  zu 

untersuchenden 

Substanzen 

Benzvl- 
alkohol 

Phenyl- 

iithylkar- 

binol 

Azeto-        Propyl- 
phenon         phenon 

Eenzo- 
phenon 

Ohne 

Beschleuni- 
gungsmittel 

0,1  ccm 
3  Tropfen 
1        „ 
i        „ 

+ 
+  + 
+  + 

± 

+  +  + 

+  + 
+  + 

+  + 

+  +  + 

+  + 

± 
± 

+  + 

+  +  + 

++ 

± 

+  + 

+  +  + 

+  + 

+  + 

+ 

Tabelle  VIL 

Wirkung  der  aromatischen  Alkohole  und  Ketone 
allein  auf  die  Selbstverdauuno-  des  Serums. 


Meerschweinchenserum  1,0  ccm  +   Phvsiologische  Kochsalzlosuug  1,0  ccm, 
erwiirmt  30  Minuten  bei  22*°  C  mit : 


Menge   der  zu 

untersuchenden 

Substanzen 

Benzyl- 
alkohol 

Phenylathyl- 
karbinol 

Azetophenon      Propylphenon 

0,5  ccm 
0,1     „ 
3  Tropfen 
1 

+ 
+  +  + 

- 

- 

Wie  wir  aus  den  Tabellen  ersehen,  haben  auch  aromatische 
Alkohole  und  Ketone  eine  stark  beschleunigende  Wirkung  auf  die 
Serumaktivierung  durch  Azeton.  Dagegen  konnen  sie  durch  alleinige 
Wirkung  die  Selbstverdauung  des  Serums  meistens  nicht  auslosen. 
Nur  beim  Benzylalkohol  ist  diese  letztere  Fahigkeit  mit  Gewissheit 
nachgewiesen.  Denn  dasselbe  Eesultat  hat  sich  bei  wiederholten 
Untersuchungen  jedesmal  ergeben  und  kann  deshalb  nicht  auf  einem 
technischen  Fehler  beruhen. 
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Versuch  Y.     Untersnchnngen  mit  einigen  Substanzen 
der  aliphatischen  Reihe. 

Schliesslich  wurden  einige  Substanzen  der  aliphatischen  Eeihe 
wie  Paraffine,  mehrwertige  Alkohole  und  dergleichen  zur  Unter- 
suchung  herangezogen.  Dieselben  Substanzen  der  Eeihe,  die  schon 
als  Aktivatoren  der  Serumautolyse  bekannt  sind,  wurden  nicht  unter- 
sucht.  Die  Ergebnisse  werden  in  deo  folgenden  Tabellen  iiber- 
sichtlich  angegeben. 

Tabelle  VIII. 

Wirkung  einiger  Substanzen  der  aliphatischen   Eeihe 

auf  die  Aktivierung  des  Serums  durch  Az'eton. 


Meerschweinchenserum  1,0  ccin  +   Physiologische  Kochsalzlosung  1,0  ccm   + 
Azeton  0,7  ccm,  erwiirmt  30  Minuten  bei  22^°  C  mit: 


Menge  der  zu           p  ^ 
untersuchenden      ,        „f," 
Substanzen          leumather 

Paraf- 

finum 
fluidum 

Athyl- 
iither 

Athylen- 
glykol 

Gly- 
zerin 

Oktyl- 

alkohol 

II 

Toluol 

0,5  ccm 
0,1     „ 
3  Tropfen 

1        „ 

+  +  + 

- 

+  +  + 

- 

- 

+  +  + 
+  +  + 
+  +  + 

/ 

/ 

+  +  + 

/ 

Tabelle  IX.  • 
Wirkung  einiger  Substanzen  der  aliphatischen  Eeihe 
allein  auf  die  Selbstverdauung  des  Serums. 


Meerschweinchenserum  1,0  ccm   +   Physiologische  Kochsalzlosung  1,0  ccm, 
erwarmt  30  Minuten  bei  22^°  C  mit: 


Menge  der  zu 

untersuchenden 

Substanzen 

Petroleum- 
iithei 

Paraffinum 
fluidum 

Athyl- 
iither 

Athylen- 
glykol 

Glyzerin 

Oktyl- 

alkohol 

II 

1,0  ccm 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

0,5     „ 

- 

- 

- 

— 

0,1     „ 

- 

- 

- 

- 

— 

3  Tropfen 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1        „ 

- 

- 

— 

— 

— 

— 

Alls    den    Tabellen    ist   ersiclitlich,    dass   die    zur    Untersuchung 
jrokonimonen  Substanzen  selbst  keine  aktivierendt^   Wirkung  auf  das 
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Serum  haben.  Aber  wenn  sie  mit  clem  Aktivator  aiif  das  Serum 
zusammenwirken,  sind  einige  von  ihnen  nicht  ganz  gleichgiiltig. 
Die  beiden  fliissigen,  mehrvvertigen  Alkohole,  Athylenglykol  imd 
Glyzerin,  erweisen  sich  dabei  durchaus  inditferent.  Petroleumatlier 
und  Athylather  konnen  nur  in  einem  gewissen  Mengenverhaltnis  dii^ 
Wirkung  des  Azetons  beschleunigen.  Besonders  hervorzuheben  ist, 
dass  der  Oktylalkobol,  der  im  Gegensatz  zu  tieferen  Gliedern  der- 
selben  Kategorie,  wie  Amyl-,  Butyl-,  Propylalkobol  und  dergleicben, 
fiir  sicli  alleiu  keine  aktivierende  Wirkung  auf  das  Serum  besitzt, 
die  Aktiviernng  des  Serums  durch  Azeton  stark  beschleunigen  kann. 

C.     Wesen  der  die  Aktivieruxg  des  Serums 

BESCHI.EUNIGENDEX    WlRKUJSTG. 

Au8  den  angefiihrten  Untersuchmigen  kommt  man  zu  dem 
Schluss,  dass  die  Benzolhomologe,  aromatischen  Alkohole  und  Ketone, 
die  zur  Untersuchung  herangezogen  wurden,  alio  auf  die  Aktivierung 
des  Serums  durch  Azett:)n  in  auffallender  Weise  beschleunigend 
wirken.  Unter  den  untersuchten  Substanzen  der  aliphatischen  Reihe 
konnte  man  nur  beim  Oktylalkohol  und  gewissermassen  auch  beim 
Athylather  und  Petroleumather  diese  Fahigkeit  nachweisen,  wahrend 
fliissiges  Paraffin,  Glyzerin  und  Athylenglykol  durchaus  versagten. 
Diese  Substanzen,  die  auf  die  Serumaktivierung  beschleunigend 
wirken,  stimmen  fast  alle  darin  iiberein,  dass  sie  alleiu  die  Akti- 
vierung der  Serumautolyse  nicht  auslosen,  mit  Ausnahme  vom 
Benzylalkohol,  bei  welchem  die  letztere  Wirkung  auch  mit  Gewiss- 
heit  beobachtet  wurde.  Dariiber,  wie  die  Substanzen  iiberhaupt  die 
Senunaktivierunyr  beschleunigen  konnen,  kann  man  an  der  Hand 
unsrer  Untersuchungen  nichts  mit  Bestimmtheit  sagen.  Die  Sub- 
stanzen haben  den  gemeinsamen  Charakter,  sich  in  Wasser  schwer 
zu  losen.  Daraus  konnte  man  die  Frage  vielleicht  in  der  Weise 
erklaren,  dass  ein  kleiner  Teil  des  Azetons  durch  diese  Substanzen 
wahrend  der  Dialyse  zuriickgehalten  wird  und  bei  der  Bebriitung 
seine  aktivierende  Wirkung  weiter  fortsetzen  kann.  Diese  Annahme 
ist  allerdings  kaum  haltbar,  wenn  man  sich  daran  erinnert,  dass  eine 
zu  kleine  Menge  Azeton  nicht  imstande  ist,  das  Serum  zu  aktiviereu. 
Auch  konnten  wir  durch  Nitroprussidreaktiou  eine  Spur  des  Azetons 
weder  im  Inhalt  der  Dialysierhiilse  noch  in  ihrer  Aussenflilssigkeit 
nach  der  Bebriitung  nachweisen.  Verstandlicher  ist  die  Vermutung, 
dass  die  genannten  Substanzen  wirklich  die  Beschaft'enheit  haben,  das 
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Serum  energisch  zu  aktivieren,  aber  beim  blossen  ZusammentrefFen 
mit  dem  Serum  durch  ihre  Schwerloslichkeit  nicht  in  inuige 
Beriihrung  mit  dem  letzteren  kommen  konneu  und  erst  diirch 
Vermittelimg  eiiies  Losmigsmittels  wie  Azeton  oder  dergleichen  die 
Mogliclikoit  gegeben  wird,  ihre  Wirksamkeit  vol!  zu  entfalten.  Es 
ist  aber  schwierig,  die  Berecbtigung  dieser  Vermutung  experimentell 
festzustellen. 

Um  die  Bedeutimg  der  genannten  beschleunigenden  Substanzen 
bei  der  Aktivienmg  des  Serums  zu  bestimraen,  mochten  wir  dieselben 
moglicbst  reichlich  in  Serum  auflosen,  und  zwar  mit  Hilfe  irgend- 
einer  indifferenten  Substanz,  die  selbst  nicht  das  Serum  aktivieren 
kann.  Da  wir  aber  vor  der  Hand  keine  solche  Substanz  finden 
konnten,  so  kam  statt  ihrer  nur  die  mechanische  Durchmengung 
vermittelst  Scbiitteln  in  Betracht.  Das  bierzu  vorgenonimene  Ex- 
periment  war  foJgendes. 

1,0  ccm  Meerschweinclienserum  wurde  mit  0,1  ccm  von  Toluol  resp.  Oktylal- 
kohol  beschickt.  In  den  Kontrollproben  wurde  noch  0,7  ccm  Azeton  hinzugefiigt,  um 
das  Zustandekommen  der  vSchiittelinaktivierung  des  Fermentes  zu  kontrollieren.  Diese 
Mischungen  wurden  in  geschmolzenen  Glasrohrchen  abgeschlossen  und  30  Minuten  lang 
mit  dem  Schiittelapparat  bei  222^^0  energisch  geschuttelt. 

Das  Resultat  der  Untersuchung  zeigte,  dass  die  physikalische 
Durchmengung  des  Serums  mit  Toluol  oder  Oktylalkohol  durch 
Scbiitteln  keine  Aktivierung  des  Serums  hervorruten  kann,  wiihrend 
bei  Proben  mit  Azeton zusatz  das  Serum  selbst  trotz  des  Schiittelns 
regelrecht  aktiviert  wurde.  Dieses  Experiment  ist  aber  niemals 
beweiskraftig,  um  daraufhiri  die  Bedeutung  der  genannten  bc- 
Rchleunigonden  Substanzen  gegeniiber  der  Seruraautolyse  zu  beur- 
teilen.  Denn  das  Verhiiltnis  muss  beim  Zusamnienwirken  mit  ciuem 
Losungsmittel  ganz  anders  seiii  als  im  Ealle  blosser  physikalischer 
Durchmengung  schwerloslicher  Substanzen  mit  dem  Serum, 

Dass  die  Wirkung  der  beschleunigenden  Substanzen,  wie  die  der 
Aktivatoren,  an  das  Serum  als  Substrat  und  nicht  an  die  Serum- 
protease  gebunden  ist,  soil  in  eiuer  spateren  Mitteilung  i'lber  die 
Versuchc  mit  Pancrcatin  ausfuhrlicli  erortert  werden. 


Zusammenfassung. 

I.      Hie  Aktivierung  des    Seriini^    /,u    Autolyses    duicli    Azeton   ist 
in   liolicm  (Iradc  v<>n   dtr  Au^scnti'mperatur  uiul   der    Wirkungsdauer 
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des  Aktivators  abliiingig.  Die  Temperatur  liber  30 °C  unci  unter 
20°C  sind  dafiir  nicht  geeignet,  und  das  Temperaturoptimum 
scliwaiikt  zwischen  den  schmalen  Zonen  um  25°C  herum. 

2.  Die  Wirkimg  des  Azetons  auf  die  Serumaktivierung  wird 
ganz  betrachtlich  beschleiinigt  durch  Ziisatz  von  einer  kleinen  Menge 
einiger  organischen  Substanzen.  Als  solche  sind  erwiesen :  Ben- 
zolhomologe,  aromatische  Alkoliolc  und  Ketone  und  in  einem  gewissen 
Grade  aucli  einige  aliphatische  Substanzen.  Fast  alle  diese  Sub- 
stanzen sind  niclit  imstande,  fiir  sich  allein  die  Serumaktivierung 
auszulosen. 


The  Pharmacological  Study  of  Zingerone. 

By 
RISABURO   DOI. 

(±  !&  m  H  IP) 

{From  the  Phannaeologieal  Laboratory  of  the  Tohoku  Imperial 
University,  Sendai.) 


The  rhiz(jme  of  Zingiber  officinal,  Rose,  or  Radix  Zingiberis  lias 
a  peculiar  aromatic  odor  and  a  pungent  taste.  It  has  been  in  use 
as  a  spice  or  to  increase  the  appetite  from  the  remotest  times. 
Separation  of  the  matter  having  this  peculiar  odor  and  taste  has 
often  been  attempted,  but  without  success.  Recently  Dr  Nomura 
set  free  this  matter  in  its  pure  chemical  form  and  has  assigned  it 
Zingerone.  He  further  succeeded  in  compounding  the  same  substance 
synthetically.  (The  Transactions  of  the  Chemical  Society,  1917,  Vol. 
HI,  p.  769.) 

1  have  got  from  Dr  Nomura  the  natural  and  artificial  Zinger- 
ones  and  have  made  a  pharmacological  study  of  both  of  them.  The 
results  were  the  same  in  both  cases.  In  the  following  accounts, 
therefore,  I  shall  not  make  any  distinction  between  the  two. 

Zingerone  is  a  minute  crystal,  white  in  color.  It  is  insoluable 
in  water  ;  but  it  can  be  easily  dissolved  in  alcohol  and  olive  oil. 
Hence,  in  experimentation  its  solution  iu  olive  oil  or  in  Ringer's 
contiiining  two  ])ercent  of  alcohol  was  used  according  to  the  place 
where  it  was  applied.  When  I  mention  the  quantity  of  Zingerone, 
liowever,  it  ought  to  be  undertood  as  the  quantity  of  that  matter, 
not  of  its  solution. 

I.     Its  Locai-  Action. 

Zingerone  is  a  volatile  substtince.  Its  vapor  lightly  irrifcites  the 
mucous  membrane  of  the  nose.  Wlien  the  tip  of  the  tongue  was 
touched    by    this    sulistaiii-e    a    burning    jningency    was    felt.     V>\\i    it 


The  Pharmacological  Study  of  Zingerone  97 

seemed  that  rabbit  could  stand  it  well.  1-0  grm.  of  Zingerone  mixed 
with  100  grms.  of  the  refuse  of  bean  curd  given  to  a  rabbit  was 
found  to  have  been  eaten  up  in  a  few  hours.  When  one  percent 
solution  was  applied  to  the  mucous  membrane  of  the  mouth  or  the 
conjunctiva,  oiilv  a  slight  congestion  followed.  The  skin,  when 
Zingerone  was  applied  to  it,  showed  no  change. 

II.     General  Action. 

General  Symptoms. 

1)     Frog. 

When  0'5  mgrm.  of  Zingerone  was  injected  into  the  abdominal 
lymph  sac  of  Rana  esculenta  weighing  about  20  grms.  no  change  was 
seen.  When  1«0  to  2-0  mgrms.  was  given,  the  respiration  became  a 
little  slower  and  a  slight  paralysis  followed.  But  soon  it  was 
restored  to  the  normal  state.  When  3-0  to  5-0  mgrms  was  given,  the 
respiration  became  slower  and  irregular  and  then  ceased.  The 
spontaneous  and  reflex  movements  became  gradually  weaker  and 
finally  disappeared.  But  there  was  no  noticeable  change  in  the  beats 
of  the  heart.  The  animal  continued  to  be  in  this  state  for  a  few 
minutes  and  gradually  recovered  from  it.  And  after  an  horn-  or  two, 
it  was  entirely  restored  to  the  normal  state. 

Experinaent  I.     Rana  esculenta,  20-0  grms. 

2 :  20.     5-0  Zingerone  is  injected  into  the  abdominal  sac. 

2:25.  It  lies  down.  A  slight  dilation  of  the  pupils.  Slow  respiration.  No 
spontaneous  movement.     Slow  reflex  movements  in  response  to  mechanical  stimuli. 

2 :  40.  Respiration  slow  and  irregular.  No  reflex  movement.  Corneal  reaction 
very  weak. 

2 :  45.  Respiratory  movements  stop.  No  corneal  reaction.  Beats  of  the  heart 
still  going  on. 

3 :  00.     Respiration  begins  slowly  and  irregularly.     Reflex  movements  are  seen. 

4 :  00.  Perfect  return  to  the  normal  state.  Now  and  then  leaping  movements 
are  seen. 

In  other  experiments  on  the  frog,  it  was  found  that  even  at 
the  stage  at  which  the  animal  was  completely  paralyzed  by  Zingrone, 
stimulation  of  the  sciatic  nerve  caused  a  normal  contraction  of  the 
gastrocnemius. 

From  the  above  experiments  we  may  conclude  that  Zingerone 
paralyses  the  functions  of  the  nervous  system  of  the  frog  and  so 
brings  about  a  loss  of  motion.  The  appearance  of  and  recovery  from 
the  effect  is  very  quick.     I'rom  the  fact  that  the    skin  secretion   and 
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urine  of  the  animal  to  which  Zingerone  h  given  have  no  odor 
peculiar  to  it,  it  is  to  be  inferred  that  this  matter  is  soon  de- 
composed in  the  body  and  loses  its  special  action. 

2)     Rabbit. 

TThen  l-O  grm.  of  Zingerone  per  kilo  body  weight  was  given 
stomachally  to  a  rabbit  no  noticeable  change  was  seen.  When  the 
same  quantity  in  olive  oil  solution  was  injected  into  the  sub- 
cutaneous tissues  the  respiration  became  quicker  and  the  blood 
vessels  of  the  ear  dilated  in  a  slight  degree.  But  all  these  symptoms 
disappear  in  an  hour  or  two. 

When  10,0  mgrms  of  Zingerone  was  injected  into  the  ear  vein  of 
a  rabbit  the  quick  respiration  of  transitory  character  followed.  The 
same  phenomenon  was  to  be  seen  in  an  animal  which  was  anaesthe- 
tized with  urethane.  When  0-1  grm.  was  given  to  a  rabbit  the 
respiration  became  quicker  for  a  time,  but  soon  got  slower  and 
showed  a  sign  of  narcosis.  After  a  few  minutes  the  respiration 
entirely  ceased.  The  spontaneous  and  reflex  movements  also  dis- 
appeared. But  at  this  time,  when  artificial  respiration  was  applied, 
the  respiratory  movement  was  restored  in  a  few  minutes.  The 
spontaneous  and  reflex  movements  gradually  resumed  their  normal 
activities. 

Experiment  H.     Rabbit,  weighing  1-9  kilos. 

10 :  00.  The  injection  oi  \  %  Zingerone  solution  into  the  ear  vein  begins.  The 
respiration  becomes  quicker. 

10:03.     Respiration  very  slow.     Relaxation  of  muscles.    Contraction  of  the  pupils. 

10 :  04.  The  injection  ends.  (The  quantit.v  injected  being  about  20  c.c.)  Stivnd- 
still  of  respiration.  No  movement.  Loss  of  the  corneal  reaction.  Beats  of  the  heart 
still  going   on.     Immediately  artificial  respiration  is  instituted. 

10  :  Of).     Irregular  respiration  begins.     Corneal  reaction  is  seen. 

10 :  10.  The  ordinary  attitude  of  the  body  is  taken.  The  respiration  becomes 
normal.     The  pupils  dilatate  to  the  former  size.     A  sign  of  slight  fatigue. 

12:00.     Normal,  it  takes  food. 

From  tliis  experiment,  we  see  that  Zingerone  paralyses  the 
central  nervous  system  of  the  ra))bit  and  causes  a  total  loss  of 
motion  just  as  in   the  case  of  the   frog. 

That  the  jmliniiiiary  quickning  of  the  respiration  is  an  effect 
<ii'  Zingerone  and  not  due  to  alcohol  cont:iin(>d  in  the  solution  could 
l»c  proved  by  tin-  control  experiment.  Transitoriness  of  elfect  may 
be  i\\\{'  to  the  fact  that  Zingerone  is  easily  decomposed  in  the  body. 
The  fact  that  the  .same  symptom  is  not  seen  when  applied  into  the 
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stomach  is  accounted  for  by  its  decomposition  in  the  digestive  organ 
or  the  comparative  slowness  of  its  absorption  by  the  latter. 

Motor  nerve,  ends  and  skeletal  muscle.  We  have  already  seen 
that  Zingerone  causes  the  paralysis  of  voluntary  and  reflex  move- 
ments of  a  frog  by  its  action  on  the  central  nervous  system.  But 
we  can  not  exclude  that  a  slight  paralysis  of  peripheral  organs 
participates  in  it.  To  decide  this  question  the  following  experiment 
was  performed. 

A  frog,  one  of  its  hind  legs  being  ligatured,  was  given  a 
sufficient  quantity  of  Zingerone.  When  the  animal  became  complete 
motionless,  the  exitability  of  the  sciatic  nerve  and  the  gastrocnemius 
was  examined  by  electric  stimulation.  No  difference,  however,  was 
found  between  the  both  sides.  We  may  therefore  conclude  that 
Zingerone  causes  a  paralysis  of  movements  by  its  action  on  the 
central  nervous  system  only  and  not  on  the  peripheral  organs. 

This  substance,  however,  is  not  absolutely  indifferent  for  the 
muscle,  for  isolated  gastrocnemius  of  a  frog,  when  it  is  immersed  in 
a  strong  solution,  such  as  0-01  per  cent,  loses  its  exitability. 

Smooth  muscle.  The  abdominal  wall  of  a  rabbit  anaesthetized 
by  urethane  was  cut  open  and  the  stomach  and  the  intestine  were 
exposed.  A  catheter  was  inserted  into  the  stomach  or  the  small  intes- 
tine and  zingerone  solution  was  injected  into  it. 

When  it  was  introduced,  that  part  which  was  touched  by  the 
solution  relaxed  and  its  peristalsis  became  slower.  The  blood  vessels 
dilated.  When  the  solution  was  injected  into  a  vein  the  relaxation 
of  the  intestine  and  the  final  cessation  of  its  peristalsis  followed. 
But  this  was  only  for  a  while. 

A  piece  of  the  small  intestine  taken  from  a  rabbit  was 
suspended  in  a  oxygenated  Kinger's  solution  kept  at  the  body 
temperature.  The  movements  of  the  intestine  were  recorded  by 
means  of  a  lever  on  a  revolving  paper. 

In  0-002'^  of  Zingerone  solution,  the  intestine  relaxed  a  little 
and  its  peristalsis  became  weaker.  But  when  the  concentration  was 
increased  to  0*01 9^  the  noticeable  relaxation  and  the  final  cessation 
of  peristalsis  followed.  But  gradually  tone  and  peristalsis  were 
resumed.  At  this  time  the  further  application  of  the  solution  would 
repeat  the  same  phenomenon. 

When  the  movements  ceased  a  large  quantity  of  pilocarpine 
applied  to  it  had  no  effect.     Electric  stimulus  had  also  no  reaction. 
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From  these  experiments,  it  appears  that  Zingerone  paralyses  the 
smooth  muscle.  Transitoriness  of  its  action  is  probably  due  to  its 
easy  decomposition. 

Circulation.  The  Heart.  The  chest  of  a  frog  was  ciit  open 
and  the  heart  was  exposed.  "When  0-3  mgrm.  of  Zingerone  was 
introduced  under  the  skin,  only  a  slight  slowing  of  the  beats 
followed.  An  isolated  frog's  heart  nourished  by  artificial  circulation 
showed  no  noticeable  change  by  the  administration  of  0*3  mrgm.  of 
Zingerone.  When  the  quantity  was  increased  to  0*5  mrgm.  the 
rate  and  amplitude  of  the  beats  diminished  steadily,  until  the  heart 
stopped  in  a  diastolic  position.  When  at  this  stage  the  solution  was 
.interchanged  with  the  fresh  Ringer's  solution,  the  heart  began  to 
beat  and  finally  resumed  the  normal  state.  At  the  time  of  the 
standstill  the  ventricle  reacted  with  one  pulsation  to  a  mechanical 
stimulus.  But  after  the  lapse  of  a  little  time,  no  reaction  would 
occur.  When  it  conmienced  to  come  to  a  standstill  no  atropine  could 
prevent  it.  Hence  we  infer  that  Zingerone  brings  about  a  standstill 
of  the  heart  not  by  stimulating  the  inhibitory  but  by  paralyzing  the 
motor  apparatus  of  tln'  heart.  And  that  the  heart  muscles  are 
afiected  is  beyond  doubt.  But  it  is  not  clear  whether  the  automatic 
centers  are  affected  or  not. 

The  Blood  Vessels.  The  hind  limbs  of  a  frog  were  perfused 
with  the  Ringer's  solution  according  to  the  Trendelenburg's 
method.  If  some  Zingerone  was  introduced  into  the  inflow  tube 
the  outflow  of  the  lifjuid  increased.  This  is  the  proof  that  Zingerone 
acts  upon  tjie  walls  of  the  blood  vessels  and  causes  their  dilatation. 

A  rabbit  was  anaesthetized  with  urethane.  The  carotid  blood 
pn^ssure  was  recorded  by  a  mercury  manometer  and  Zingerone  was 
injected  into  tlie  vein.  O-Ol  grm.  per  icilogram  of  Zingerone  produced 
no  noticeable  change.  But  Avhen  0-1  gram,  was  given  a  remarkable 
change  occured.  The  rate  of  heart  Ix^ats  considerably  decreased  and 
the  blood  pressure  fall.  But  in  that  quantity,  the  animal  usually 
recovered  after  a  while.  Since  the  fall  of  the  blooil  ])ressuri'  was 
accompanied  by  the  dilatation  of  the  blood  vessels  of  tlu'  ear, 
ZingeroiK!  acts  upon  the  blood  vessels  and  prol)abIy  upon  the  heart 
as  was  seen  in  the  experinu;nt  of  tlie  frog  aiul  causes  the  fall  vi 
blood  pressure. 
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Summary. 


The  subcutaneous  injection  of  a  large  quantity  of  Zingerone  to 
a  frog  causes  motor  paralysis  of  central  origins. 

When  a  large  quantity  of  Zingerone  is  introduced  into  the 
alimentary  canal  of  a  rabbit,  there  is  seen  no  other  symptom  than 
the  relaxation  of  the  intestines  and  the  weakening  of  the  peristalsis. 
When  it  is  introduced  into  the  blood  vessel,  the  motor  paralysis  of 
central  origin  follows.  The  blood  pressure  may  fall,  but  imless  a  large 
quantity  is  used  the  result  is  not  noticeable.  The  above  changes  are 
temporary. 

Radix  Zingiberis  as  also  its  preparations  is  used  as  a  spice  or 
to  increase  the  appetite.  Zingerone  has  an  aromatic  odor  peculiar 
to  Radix  Zingiberis.  When  infused  into  the  blood  it  causes  a 
motor  paralysis.  But  when  it  is  used  internally,  no  symptom  of 
intoxication  is  seen.  The  weakening  of  peristalsis  may  follow,  but 
only  when  a  large  quantity  is  taken.  Hence  it  may  be  used  as  a 
spice  or  to  increase  the  appetite  like  other  pungent  stomachics. 


The  Function  of  the  Sympathetic  Nerve  Supplying 
the  Intestine  and  the  Action  of  Adrenaline. 

By 
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(ffl    it       S' 

{From  the  Pharmacological  Laboratory  of  the  Tohoku  Imperial 
University,  Sendai.) 


Ehrmann^'  and  Coiirtade  et  Gnyon^^  stated  that  the 
splanchnic  nerve  contains,  besides  tlie  inhibitory  nerve  fibres,  tlie  aiig- 
mentatory  nerve  fibres  which  control  the  tonus  and  the  movements 
of  the  intestines.  But  Bayliss  and  Starling^^  insisted  that  in  the 
spUmchnic  nerve,  there  exist  the  inhibitory  uerve  fibres  only  and  the 
report  of  the  former  stating  the  presence  in  it  of  the  augumentatory 
nerve  fibres  must  have  been  based  on  the  failures  of  their  experi- 
ments. Since  then,  the  existence  of  the  augmentatory  nerve  fibres  in 
the  splanchnic  nerve  has  generally  been  denied. 

When  the  splanchnic  nerve  is  stimulated  by  electricity,  tonus  uf 
the  intestine  decreases  and  its  movement  comes  to  a  standstill, 
wliilc  the  tonus  of  the  ileo-colic  sphincter  increases  (Elliott*).  There- 
fore, it  is  now  admitted  that  in  the  splanchnic  nerve,  there  must  be 
the  inhibitory  nerve  fibres  for  the  intestine  and  the  augmentatory 
nerve  fibres  for  the  ileo-colic  sphincter.  The  observation  of  the 
histological  relations  between  the  small  intestine  and  the  ileo-colio 
muscle  shows  that  there  is  no  fundamiMital  difference  between  the 
two.  The  ileo-colie  sphincter  may  bt^  regarded  as  a  part,  in  wliich 
thf  circular  muscle  of  the  small  intestine  is  sjxvially  developed. 
]Icne(^  we  can  hardly  imagine  that  there  is  an  essi'ntial  difference  in 
the  function  of  the  nerves  .'supplying  these  two  parts.  May  not  tlic 
report  of  Courtadc  et  Guyon  that  in  the  splanchnic  nei-ve,  there  is 
augmentatory  nerve  libn -•,  in  addition  ti>  the  iidiibitory  uervt'  fibres 
and   that  the  jengitudiiial    muscle    is  snpiilied   by    the    inhibitory  and 
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Fig.  1. 


the  circular  muscle  by  the  augmentatory  nerve  fibres  be  true  ?  If 
it  is  so,  it  is  quite  intelligible  that  in  stimulating  the  splanchnic 
nerve,  the  inhibitory  result  follows  in  the  intestine  where  the 
longitudinal  muscle  is  developed  to  a  comparatively  high  degree,  and 
a  augmentatory  phenomenon  arises  in  that  part  where  the  circular 
muscle  is  more  developed.  To  decide  this  question  it  is  desirable  to 
separate  the  circular  and  the  longitudinal  muscles  of  small  intestine 
and  to  examine  on  these  separately,  for  if  the  two  muscles  are 
supplied  by  the  nerve  fibres  functionally  difierent,  they  may  react 
simultaneously  to  the  stimulation  of  the  nerve  and  make  the  result 
ambiguous.  While  it  is  easy  to  isolate  the  longitudinal  and  the  cir- 
cular muscles,  it  is  impossible  to  isolate  the  nerve  fibres  supplying 
them.  We  can,  therefore,  not  employ  the  electric 
stimulations  for  this  purpose.  But  adrenaline  stimu- 
lates the  sympathetic  nerve  endings  (myo-neural 
junction)  electively.  A  small  quantity  of  this 
substance  applied  to  the  intestine  just  as  when  the 
splanchnic  nerve  is  stimulated  by  electricity,  brings 
about  the  relaxation  and  a  standstill  of  the  move- 
ment of  the  small  intestine  and  increases  the  tonus 
of  the  ileo-colic  sphincter  (Elliotf*^,  Dale^\ 
Kuroda"^).  For  this  reason,  our  purpose  will  be 
attained,  if  we  substitute  adrenaline  for  the  electric 
stimulation.  So  I  have  examined  the  action  of 
adrenaline  upon  every  unstriated  muscle  to  decide 
the  function  of  the  sympathetic  nerve  supplying  it. 
A  segment  3  cms.  long  of  the  small  intestine  of 
a  cat  was  taken.  When  the  serous  membrane  was 
removed  from  it,  a  layer  of  the  longitudinal  muscle 
appeared.  From  this  a  piece  of  the  longitudinal 
muscle  about  2  mms.  wide  was  stripped  off  with  a  sharply  pointed 
pin.  After  removal  of  the  longitudinal  muscle  the  circular  muscle 
about  2  mms.  wide  was  stripped  off  in  the  same  way.  Those  strips 
were  suspended  in  the  Kinger's  bath  and  their  movements  were 
recorded  by  means  of  a  lever.  Each  strip  prepared  in  this  manner 
was  not  very  active,  but  still  showed  the  rhythmic  movement 
usually.  When  1  in  100  000  to  1  in  100^000  000  adrenaline  was 
added  to  the  both  the  circular  muscle  increases  its  tonus,  as  is  to 
be  seen  in    Fig.  1  and    its    movement   sometimes  augmented.     This 
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Fig.  2.  reaction  is  just  like  that  of  the  ileo-colic  muscle  to 

adn-ualine.  The  same  phenomenon  was  seen  in  the 
circular  muscle  even  when  a  large  quantity  of 
atropine  was  previously  applied  to  it.  Thus  the  cir- 
cular muscle  and  the  ileo-colic  muscle  show  the 
same  reaction  to  adrenaline.  Therefore  we  infer 
that  the  nerves  supx^ing  them  must  be  the  same  and 
it  is  beyond  doubt  that  in  the  sympathetic  nerve 
supplying  the  intestine  there  exists  besides  the 
inhibitory  the  augmentatory  nerve  fibres. 

Ehrmann*^  stated  that  the  stimulation  of  the 
splanchnic  nerve  caused  the  augmentatory  eflect  in 
the  longitudinal  muscle  and  the  inhibitory  effect  in 
the  circular  muscle  of  the  small  intestine.  But  the 
result  of  my  experiments  rather  agrees  with  the 
report  of  Courtade  et  Guyon^^  which  states  that 
stimulation  of  the  splanchnic  nerve  produces  the 
inhibitory  effect  in  the  longitudinal  and  the  aug- 
mentatory effect  in  the  circular  muscle. 

The  longitudinal  muscle  was  more  sensitive  to 
adrenaline  than  the  circular  muscle.  It  reacted  even 
in  a  concentration  of  1  in  1  000  000  000  of  adrenaline, 
and  the  reaction  was  somewhat  different  according 
to  the  concentration  of  tiie  substance.  In  a  con- 
centration of  1  in  1  000  000  000  the  movements  were 
augmented  and  tonus  sometimes  increased  (Fig.  2). 
This  phenomenon  agrees  with  the  result  of  the 
experimoiit  made  byHoskins"^  who  used  the  speci- 
men which  contained  fully  the  layers  of  two  kinds 
of  muscles.  In  a  concentration  of  more  than  1  in 
100  000  000,  like  the  experiments  of  Magnus^^' and 
of  many  others,  the  movement  of  muscle  was  so  in- 
hibited as  to  be  relaxed  and  finally  stopped  (Fig.  3). 
Th(^  above  mentioned  adrenaline  reaction  of  the  longi- 
tudinal muscle  of  the  small  intestine  is  also  observed 
even  when  a  large  quantify  of  atropine  had  been  ap- 
plied to  it  previously.  We  have  reasons  to  believe  that  adreiuxline  cUmjs 
not  stimulate  the  vagus  endings  and  Auerbach's  plexus.  Considering 
that  it  has   no  action  whatever  upon  other  slriiiled  muscle  (Y.  Kuno'"), 
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we  believe  it  does  not  also  act  upon  the  unstriated  muscle.  Accord- 
ingly the  phenomenon  caused  by  a  small  quantity  of  adrenaline  must 
be  regarded  as  the  result  of  its  action  upon  the  sympathetic  nerve 
ending.  If  the  nerve  which  supplies  the  longitudinal  muscle  were 
the  inhibitory  nerve  only,  we  must  conclude  that  the  drug  paralyses 
at  first  (in  a  small  quantity),  and  then  excites  (in  a  large  quantity). 
But  then  it  is  contradictory  to  the  general  law  of  the  action  of  drugs. 
Therefore  in  order  to  explain  this  phenomenon,  we  must  suppose  that 
in  the  sympathetic  nerve  supplying  the  longitudinal  muscle,  there 
are  two  kinds  of  nerve  fibres,  the  augmentatory  and  inhibitory  whose 
sensitiveness  to  adrenaline  is  different  and  which  will  be  excited  or 
inhibited  according  to  the  quantity  of  the  drugs  applied  to  them. 

To  sum  up,  it  is  probable  that  in  the  sympathetic  nerve 
supplying  the  intestine,  there  exist  besidf'S  the  inhibitory  nerve  fibres 
whose  existence  was  already  demonstrated,  the  augmentatory  nerve 
fibres,  and  that  the  circular  muscle  is  supplied  by  the  latter,  and  the 
longitudinal  muscle  is  supplied  by  both  of  these  nerve  fibres.  The 
reports  of  Court  ad  e  et  Guyon  were  not  after  all  based  on  failures 
of  their  experiments.  Adrenaline  stimulates  these  nerve  endings 
(neuromuscular  junction),  and  whether  it  excites  or  inhibits  depends 
upon  its  quantity. 

My  thanks  due  to  Prof.  Fuse  of  the  Anatomical  Laboratory 
who  gave  me  much  help  in  my  examination  of  the  histological 
relations  of  the  intestines. 
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Ueber  die  zeitlichen  Veranderungen  der  vasokon= 
striktorischen  Wirkung  des  Blutserums. 

Von 

Masao  Watanabe  und  Tsutomu  Odaira. 

im  ii  IE  m  {:k  ^     ^) 

(Aus  Prof.  Kato's  Med.  Klinik  der  Tohoku  Universitat  zuSendai.) 


Uber  die  Natur  der  die  Froscligefasse  verengeruden  Wirkuug 
des  meiischliclien  Blutserums,  welche  fur  die  Biologie  des  Serums  eine 
grosse  Bedeutuug  hat,  ist  wenig  klar  gestellt.  Einer  von  uus  hat  bei 
einer  serobiologi^icheu  Untersuchuug  bemerkt,  dass  das  vasokon- 
striktorische  Vermogeu  des  Menscheuserums  sich  durcli  einfaches 
Steheulassen  betrachtlich  veriiudert.  Steht  es  mit  der  Zeitdauer  nach 
der  Blutentnahuie  iu  einer  gewissen  eugen  BezieJumg,  so  ist  die 
Wichtigkeit,  den  zeitlichen  Verlauf  dieser  Veranderungen  genau  zu 
studieren,  an  der  Hand.  Handovsky  und  Pick*>  haben  darauf 
aufmcrksani  gemacht,  dass  eiii  im  Eiskasten  aufbewahrtes  Blutserum 
in  5  bis  6  Tagen  bis  zum  Maximum  gcsteigerte  Kontraktionen  der 
Froschgeiasse  hervorruft,  haben  aber  uber  das  genaue  zeitliche 
Verhalten  dieser  Veranderung  niclits  angegcben.  So  weit  wir  wissen, 
fehlt  es  an  diesbeziiglichen  Angaben  durchaus  in  der  Literatur,  was 
una  dazu  verunlasst  hat,  die  vorlicgende  Untersuchuug  zu  unter- 
nehmen. 

Zur  Bestimmung  der  gefasskontrahierenden  Filhigkeit  des  Blut- 
serums bedienten  wir  uns  der  Methode  von  Durchstromung  des 
Krotensehenkelpraparatcs  nach  Trendelenburg.  Die  Sera  wurdcn 
unter  strengen  aseptischcn  Kauteln  von  gesunden  Meuschen  bekommen 
und  gniiz  steril  auritewuiirt.  Die  Schenkel^cfiisspraparate  wurdea  so 
lange  (liir  gewolmrK  li  .'5  bis  .")  Stuiidcn)  mit  iler   Riugerschen  Losung 

1)  Handovsky  iiii<l  Tick,  UIkt  die-  KntsUluiiiK  viusokonstriktorist^her  Suh- 
Htanzen  durch  VfrilndiTUiig  dor  Scnimkolloide.  AitIi.  t'.  oxji.  Putli.  ii  Phanu.  Bd. 
71,   I'.n.'J,  S.  C.l. 
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durchspiilt,  bis  die  Tropfenzahl  eine  konstante  wurde  und  meisten- 
falls  iunerhalb  12  Stundea  mit  eiuem  neuen  gewechselt.  Das  Serum 
hat  man  fur  eiue  bestimmte  Zeit  lang  im  Eisschrank  resp.  bei  der 
Zimmertemperatur  steheu  lasseu  und  beim  Gebrauoh  mit  der 
Ringerschen  Losung  auf  2  oder  4  fach  verdiinat.  Die  vasokon- 
striktorische Kraft  des  Serums  wurde  mit  der  Adrenalinlosuug  von 
bestimmter  Verdiinnung  verglichen  und  mit  dem  Verdiinnungsgrade 
der  letzteren  angegeben,  welche  gleiche  Tropfenzahl  der  Durch- 
stromungsfliissigkeit  wie  das  verdiinnte  Serum  bedingte.  Wir  haben 
stets  eine  moglichst  frische  1  %  Losung  von  Adreualinchlorid  (Parke- 
Davis)  gebraucht  und  sie  gleich  vor  jeder  lujektion  mit  physiologischer 
Kochsalzlosung  zu  erforderlichen  Konzentrationen  verdiinnt.  Die 
Schnelligkeit  der  lujektion  vom  Serum  und  der  Adrenalin  losung  war 
durch  die  gauze  Yersuchsreihe  stets  eine  gleiche,  eine  JNIinute  fur  1 
ccm. 

Versuch  I.  (Fig.  1) 

Stehenlassen  bei  Zimmertemperatur.     Das  Serum  4  fach  verdiinnt. 


1:1,000,000 


2,000,000 
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:4,000,000 
:5,000,000 
:6,000,000    |. 
:7,000,000 
:8,000,000    L 
:9,000,000    [ 
1:10,000,000 
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Fig.  1  (Versuch  I). 


Zeitdauer  nacli 

Blutentnahme 

Verdiinnung  von  Adrenalinlosung,  welche  dieselbe 
Kontraktionskraft  entfaltet  wie  das  Serum 

1  Stunde 

9,000,000  fach 

2  Stunden 

4,000,000     „ 

6 

1,200,000     „ 

9 

1,200,000     „ 

30 

1,000,000     „ 

50 

1,000,000     „ 

120 

1,000,000     „ 
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VersTicli  II.  (Fig.  2) 
Stehenlassen  bei  Zimmertemperatur.     Das  Serum  4  fach  verdiiunt. 
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Fig.  2  (Versuch  II). 


,.  .^ ,  1    T>i  ^     >^     1  ,  Verdiinnnnff  von  Adrenalinlosung,  welche  dieselbe 

Zeitdauer  nach  Blutentnahme  Kontraktionskraft  entfaltet  wie  das  Serum 


1 

1 
Stunde          ' 

2  Stunden 

3 

» 

5 

» 

8 

»» 

10 

» 

18 

» 

31 

)» 

57 

11 

8,000,000  fach 

5,000,000  „ 

2,000,000  „ 

1,500,000  „ 

1,200,000  „ 

1,000,000  „ 

980,000  „ 

950,000  „ 

950,000  „ 


Versuch   III. 
Stelicnlasscii  lid  Ziiiimcrlem^H'ratur.     Das  Si'ruin  2  tacli  vnrcluiiut. 


Z«'it<l;ui<T  nacli    I'lliitciitnahnu' 


1  Stunde 
4  Stnnden 

7         .. 
10 


Vfrdiinnunp;  von  Adrrnalinl'isunK.  wololie  dieselbe 
Kontraktionskraft  entraltet  wie  das  Serum 


2,500,000  fach 
2,200,000     „ 
2,000,000     „ 
1,100,000     „ 
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Versuch  IV. 
Stehenlasseu  bei  Zimmertemperatur.     Das  Serum  4  fach  verdiiimt. 


Zeitdauer  nach  Blutentnahme 

Verdiinnung  von  Adrenalinlosung,  welche  dieselbe 
Kontraktionskraft  entfaltet  wie  das  Serum 

1  Stunde 

9,500,000  fach 

5  Stunden 

6.000,000     „ 

12        „ 

4,000,000     „ 

28        „ 

3,500,000     „ 

35 

3,500,000    „ 

55        „ 

3,500,000    „ 

Versuch  V. 
Stehenlasseu  bei  Zimmertemperatur.    Das  Serum  4  fach  verdunnt. 


Zeitdauer  nach  Blutentnahme 

Verdunnung  von  Adrenalinlosung,  welche  dieselbe 
Kontraktionskraft  entfaltet  wie  das  Serum 

1  Stunde 

4,000,000  fach 

3  Stunden 

2,200,000     „ 

6 

1,200,000    „ 

8 

1,200,000     „ 

17 

1,200,000    „ 

20 

800,000     „ 

27 

800,000     „ 

Versuch  VI. 
Stehenlasseu  bei  Zimmertemperatur.     Das  Serum  4  fach  verdunnt. 


Zeitdauer  nach  Blutentnahme 

Verdiinnung  von  Adrenalinlosung,  welche  dieselbe 
Kontraktionskraft  entfaltet  wie  das  Serum 

1  Stunde 

13,000,000  fach 

2  Stunden 

7,000,000     „ 

3        „ 

5,000,000     „ 

6        „ 

5,000,000     „ 

10        „ 

3.500,000    „ 

12        „ 

5,000,000    „ 

20        „ 

5,000,000    „ 

36        „ 

5,000,000    „ 

IIQ  M.  Watanabe  u.  T.  Odaira 

Versucli  VII. 
Stehenlassen  bei  Zimmertemperatur.     Das  Serum  2  fach  verdiinnt. 


Zeitdauer  nach  Blutentnahme 


Verdiinnung  von  Adrenalinlosung,  welche  dieselbe 
Kontraktionskraft  entfaltet  wie  das  Serum 


1  Stunde 
4  Stunden 
7        „ 
10 


4,000,000  fach 
2,500,000     „ 
2,000,000     „ 
1,000,000     „ 


Versuch  VIII.  (Fig.  3) 
StL^ienlassen  im  Eiskasten.     Das  Serum  2  fach  verdiinnt. 


1:500,000 
1:1,000,000 
1:1,500,000 
1:2,000,000 
1:2,500,000 
1:3,000,000 
1:3,500,000 
1:4,000,000 
1:4,500,000 
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Fig.  3  (Versuch  VIII) 


Zeitdauer  nach 

Hlutentnahrne 

Verdiinnung  von  Adrenalinlosung,  welche  dieselbe 
Kontraktionskraft  entfaltet  wie  das  Serum 

1  Stunde 

4,000,000  fach 

2  Stunden 

3,000,000 

» 

3 

» 

2,500,000 

II 

5 

>> 

1,500,000 

„ 

7 

)) 

500,000 

i> 

10 

)) 

480,000 

II 

24 

II 

520,000 

„ 

29 

n 

520,000 

II 

34 

II 

520,000 

II 

48 

11 

500,000 

II 

72 

II 

500,000 

II 
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Versuch   IX. 
Stehenlassen  im  Eiskasten.     Das  Serum  4  fach  verdiinnt. 


Zeitdauer  nach 

Blutentnahme 

Verdiinnung  von  Adrenalinlosung,  welche  dieselbe 
Kontraktionskraft  entfaltet  wie  das  Serum 

1  Stunde 

10,000,000  fach 

5  Stuiideu 

3,000,000 

10 

1,500,000 

24 

1,500,000 

29 

1,500,000 

34 

1,500,000 

4S 

1,500,000 

72 

1,500,000 

Versuch  X. 
Stehenlassen  im  Eiskasten.     Das  Serum  2  fach  verdiinnt. 


Zeitdauer  nach  Blutentnahme 

Verdiinnung  von  Adrenalinlosung,  welche  dieselbe 
Kontraktionskraft  entfaltet  wie  das  Serum 

1  Stunde 

2  Stunden 

3  „ 
5        „ 
7        ,. 

10        „ 

12,500,000  fach 

6,000,000    „ 

3,000,000    „ 

2,000,000    „ 

500,000    „ 

250,000    „ 

Versuch  XI. 
Stehenlassen  im  Eiskasten.     Das  Serum  2  fach  verdiinnt. 


Zeitdauer  nach 

Blutentnahme 

Verdiinnung  von  Adrenalinlosung,  welche  dieselbe 
Kontraktionskraft  entfaltet  wie  das  Serum 

1  Stunde 

10,000,000  fach 

5  Stunden 

4,000,000 

10 

2,500,000 

24 

2,500,000 

29 

2,200,000 

34 

2,200,000 

48 

2,500,000 

72 

2,000,000 
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"Wie  sicli  ans  den  oben  tabellarisch  aufgestellttu  Daten  einzelner 
Versuche  ergibt,  uimmt  das  die  Gefasse  verengernde  Yermogen  des 
Blutserums  init  dem  Zeitlauf  iiach  der  Bluteutuahme  au  der  In- 
tensitat  immer  zu,  und  zwar  i^teigt  es  inuerhalb  einiger  Stunden  sehr 
rasch,  erreicht  deu  Hohepuukt  in  6  bis  10  Stunden,  um  dann  fiir 
einige  Tage  lang  in  uugefahr  gleiclier  Starke  zu  bleiben.  Zwischeu 
Stehenlassen  im  Eiskasten  und  bei  der  Zimmertemperatnr  besteht 
eine  geringe  Differenz  dieser  zeitlichen  "Veriinderung  der  Serura- 
wirkung,  iudem  das  Eiskastenseruui  etwas  stiirkere  lutensitatszuaahrae 
zeigt. 

Zusammenfassung. 

Die  die  Krotengefiisse  kontrahierende  Kraft  des  Blutserums 
nimnit  mit  dem  Zeitlauf  nacli  der  Blutentnahme  zu.  Aufangcs 
vermelirt  sie  sich  selir  rasch,  erreicht  in  6  bis  10  Stundeu  das 
Maximum  und  behalt  dann  gleiche  luteusitat  fiir  wenigstens  einige 
Tage  lang.  Das  im  Eisschrank  auf  bewahrte  Serum  entfaltet  stiirkere 
vasokonstriktorische  Wirkung  als  das  bei  der  Zimmertemperatur 
gestandene. 


On  the  Change  of  the  Constituents  of  the  Urine  after 
Section  of  the  Renal  Nerve. 

By 
RYOICHI   YOSHIMURA. 

(From  the  Pharmacological  Lahoratory  of  the  Tohoku  Imperial 
University,  Sendai.^ 


It  has  been  ascertained  by  many  experiments  that  there  exist 
in  the  renal  nerve  the  vasomotor  nerve  fibres  which  supply  the  blood 
vessel  of  the  kidneys.  But  whether  or  not  there  are  also  special 
nerve  fibres  which  supply  the  secretory  cells  is  not  clear. 

As  the  kidneys  have  glandular  structure,  the  existence  of  special 
secretory  nerve  fibres  for  the  kidneys,  besides  vaso-motor  nerve 
fibres,  as  other  typical  glands,  is  supposed  by  some  authors  as 
possible.  But  the  kidneys  are  genetically  different  from  other  tj'picai 
glands.  AVhile  the  latter  develops  mainly  from  the  enderm  or  the 
epiderm,  the  former  mainly  from  the  mesoderm.  Moreover  the 
kidneys  are  functionally  difierent  from  the  typical  glands.  For, 
while  the  typical  gland  secretes  matters  which  are  specially  formed 
in  the  cells  of  the  gland,  the  kidneys  excrete  matters  which 
are  derived  unchanged  from  the  blood,  except  a  small  amount  of 
hippuric  acid. 

Since  the  kidneys  are  genetically  and  functionally  different  from 
the  typical  glands,  in  explaining  the  nerve  supplying  them,  we  need 
not  seek  the  analogy  of  the  glands.  Moreover,  because  the  attempts 
to  prove  the  existence  of  a  special  secretory  nerve  have  all  failed, 
its  existence  is  very  much  doubted. 

Recently  Rhode  and  Ellinger^^  reported  that  they  have 
succeeded  in  proving  the  existence  of  special  secretory  nerve  fibres  in 


2^14  ^-  Yoshimura 

the  renal  nerve.  According  to  their  experiments,  when  the  renal 
nerve  of  one  side  of  an  animal  was  cut  oif,  the  quantity  of  the 
urine  flowed  from  that  side  was  found  very  much  greater  than  that 
of  the  other  side  and  while  the  concentration  of  the  constituents  of 
the  urine  flowed  from  the  impaired  side  became  lower,  its  total 
amount  increased.  They  maintain  that  this  diflerence  was  caused  by 
the  section  of  the  inhibitory  secretory  nerve  fibres  which  exist  in  the 
renal  nerve.  But  the  increase  of  the  urine  flow  is  also  caused  by 
the  facilitation  of  the  renal  circulation  (Gall,  Hermann)  Now 
when  the  vaso-motor  nerve  fibres  in  the  renal  nerve  are  divided 
the  renal  blood  vessels  of  that  side  dilate,  so  that  the  blood  flow 
through  the  kidney  accelerates  (Burton-Opitz  and  Lucas^'). 
Therefore  we  can  not  safely  conclude  that  the  increase  of  the  urine 
flow  in  the  above  experiments  was  caused  by  the  section  of  the 
inhibitory  secretory  nerve  fibres,  unless  we  discount  the  increase  due 
to  the  dilatation  of  the  renal  blood  vessels.  Moreover,  the  concen- 
tration of  the  constituents  of  the  urine  is  not  constant  even  in  the 
normal  condition. 

According  to  the  experiment  of  Cushny^^  the  concentration  and 
the  total  amount  of  chlorides  contained  in  the  urine  vary  with  the 
increase  or  decrease  of  the  quantity  of  the  urine.  While  the  total 
amount  of  sulphates  and  urea  varies  with  the  increase  or  decrease 
of  the  quantity  of  the  urine,  their  concentration  varies  inversely  with 
the  quantity  of  the  urine — a  more  quantity  the  less  concentration, 
and  a  less  quantity  the  more  concentration.  Hence  he  revised  the 
theory  of  Ludwig  concerning  the  formation  of  the  urine.  All  the 
constituents  of  the  blood  serum  except  colloidal  substances  are  filtered 
in  the  glomerules.  When  this  filtrate  passes  through  the  tubules, 
some  of  its  constituents  are  again  absorbed  with  the  resulting  change 
in  the  concentration  of  each  constituent,  when  it  is  finally  excreted 
as  the  urine.  Since  the  rate  of  absorption  of  each  constituent 
depends  upon  its  diffusibility,  the  concentration  of  each  constituent 
will  undergo  various  changes  according  to  the  rapidity  with  which 
the  filtrate  ])a8ses  through  the  tubules.  When  the  quantity  of  the 
urine  decreas(^s,  the  rapidity  with  which  the  filtrate  passes  through 
the  tubules  decreases,  and  the  time  during  which  each  constituent  is 
absorbed  lengthens.  Accordingly  water  and  readily  diflusible  sub- 
stances, such  as  chlorides,  will  be  absorbed  in  a  large  (quantity  and 
less  dulIusiMe  substances,  such  as  sulphates,  phosphates  and  urea,  are 
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also  absorbed,  but  very  little  compared  with  water.  Hence  their 
concentration  will  increase.  But  when  the  quantity  of  the  urine 
increases,  the  time  of  absorption  of  each  constituent  is  shortened, 
thus  the  constituents  of  the  urine  approach  to  those  of  the  blood 
serum.  Therefore,  for  chlorides,  both  the  concentration  and  the 
total  amount  increase  and  for  sulphates,  the  concentration  decreases 
and  the  total  amount  increases.  Yagi  and  Kuroda^^  also 
noticed  the  same  change  in  the  constituents  of  the  urine  by  varying 
the  quantity  of  the  urine  by  regulating  the  circulation  of  the 
kidneys. 

Since  the  concenti-ation  of  the  constituents  of  the  urine  has  an 
important  relation  to  the  increase  or  decrease  of  the  quantity  of  the 
urine,  we  would  naturally  expect  the  change  in  the  concentration  of 
the  constituents  of  the  urine,  when  the  quantity  of  the  urine 
increases  by  section  of  the  renal  nerve.  Therefore,  although  there  is 
a  change  in  the  concentration  of  the  constituents  of  the  urine,  we 
can  not  infer  the  existence  of  the  secretory  nerve,  unless  the  neces- 
sary consequence  following  the  change  in  the  quantity  of  the  urine 
is  taken  into  account.  Hence,  in  my  experiment,  I  divided  the  renal 
nerve  of  one  side  of  an  animal  and  after  having  made  the  urine 
flow  of  this  side  approximate  to  that  of  the  intact  side  by  artificial 
restriction  of  the  renal  artery,  tried  to  examine  whether  any  change 
in  the  concentration  of  the  constituents  followed. 

A  rabbit  was  anaesthetized  with  urethane,  and  cannula  was 
inserted  into  the  ureters  of  both  sides,  and  the  urine  flowed  from 
both  sides  was  collected  separately  (First  period).  The  renal  nerve 
of  the  lei't  side  was  divided  and  the  quantity  of  the  urine  flowing 
from  the  left  side  became  considerably  greater  than  that  of  the 
intact  side,  then  the  urine  of  both  sides  was  collected  (Second  period). 
Then  the  circulation  through  the  impaired  kidney  was  retarded  by 
compressing  the  renal  artery  by  means  of  a  screw  clamp,  and  when 
the  quantity  of  the  urine  flowing  out  from  this  side  decreased  and 
approached  to  that  of  the  intact  side,  the  urine  of  both  sides  was 
collected  (Third  period).  And  the  depression  of  the  freezing  point 
of  the  urine  of  each  period  was  examined.  The  following  is  an 
example. 

As  appears  in  the  following  table,  the  quantity  of  the  urine  of 
the  right  side  shows  the  tendency  of  gradual  decrease  with  a  lapse  of 
time.     The  quantity  of  the  urine  of  the  left  side,  compared  to   that 
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Babbit  2.4  kilcs. 


Time  when 
urine  was 
collected 

Right  (intact)  side 

Left  (impaired;  side 

Period 

(a) 

Quantity 

of  urine 

in  c.c. 

Depres- 
sion of 

freezing 
point 

axb 

(a) 

Quantity 

of  urine 

in  c.c. 

(b) 

Depres- 
sion of 

freezing 
point 

axb 

I  Period 

II  Period 

III  Period 

9.00—10.00 

12.00—  1.00 

1.30—  2.30 

3-9 
3.0 
2-5 

1-42 
1-59 

1.72 

5-54 
4.77 
4-30 

4-1 
7-3 
2.0 

1-39 
0-99 
1-78 

5.70 

7-72 
3-56 

of  the  right  side  was  a  little  greater  in  the  first  period,  and  became 
two  and  a  half  times  more  in  the  second  period  and  a  little  less  in 
the  third  period.  The  depression  of  the  freezing  point  of  the  urine 
of  the  right  side  gradually  increased  with  the  decrease  of  the 
quantity  of  the  urinie.  The  depression  of  the  freezing  point  of  the 
left  side  was  least  iti  the  second  period  when  the  quantity  of  the 
urine  was  greatest,  and  greatest  in  the  third  period  when  the 
quantity  of  the  urine  was  least.  If  we  compare  the  two  sides  we 
find  that  in  the  first  period,  the  quantity  of  the  urine  was  about  the 
same  and  the  depression  of  the  freezing  point  also  about  the  same 
although  it  was  a  little  less  in  the  left  side  where  the  quantity 
of  the  urine  was  a  little  greater ;  in  the  second  period,  the  quantity 
of  the  urine  of  the  left  side  was  considerably  greater  and  the 
depression  of  the  freezing  point  considerably  less ;  in  the  third 
period,  the  quantity  of  the  urine  of  both  sides  was  about  the  same, 
and  the  depression  of  the  freezing  point  also  about  the  same, 
although  it  was  a  little  less  in  the  right  side  where  the  quantity  of 
the  urine  was  a  little  greater.  Thus  it  was  clear  that  in  the  second 
period  or  after  section  of  the  renal  nerve,  the  depression  of  the 
freezing  point  was  considerably  less  than  that  of  the  intact  side. 
This  result  agrees  with  the  experiment  of  Rhode  and  Ellinger. 
But  if  these  changes  were  due  to  the  loss  of  a  special  nerve  function 
as  tliey  maintain,  the  same  ditference,  in  the  iirine  of  both  sides 
must  have  been  observed  in  the  third  period  when  the  quantity  of 
the  urine  fiowed  out  from  the  impaired  side  was  made  to  approach 
to  that  of  the  intact  side  by  an  artificial  restriction  of  the  flow  of 
the  blood.  But  contrarily,  tiie  result  of  the  experiment  showed  that 
there  was  no  such  difTerence  between  two  sides  as  was  seen  in  the 
first  {)eri()d  or  before  the  renal  nerve  was  divided. 
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From  this,  it  is  to  be  seen  that  the  decrease  of  the  depression 
of  the  freezing  point  of  the  urine  after  the  section  of  the  renal 
nerve  had  no  direct  relation  with  the  section  of  that  nerve,  but  it 
was  the  indirect  result  due  to  the  increase  of  the  quantity  of  the 
urine  which  was  caused  by  the  accelerated  flow  of  the  blood  through 
the  kidney  after  the  section  of  the  renal  nerve. 

In  this  experiment,  the  total  amount  of  the  constituents  of  the 
urine  was  not  measured.  But  the  number  of  molecules  as  may  be 
conjectured  by  the  table  (5.  &  8.  columns),  varied  according  to  the 
increase  or  decrease  of  the  quantity  of  the  urine.  In  the  second 
period,  in  spite  of  the  decrease  of  the  depression  of  the  freezing 
point  of  the  urine  of  the  impaired  side,  the  sum  total  of  molecules 
was  great.  In  the  third  period,  when  the  quantity  and  the  depres- 
sion of  the  freezing  point  of  the  urine  of  both  sides  were  about 
the  same,  the  sum  total  of  molecules  was  also  about  the  same. 
Therefore  this  change  was  evidently  due  to  the  change  of  the 
quantity  of  the  urine  and  has  no  direct  bearing  on  the  section  of 
the  renal  nerve. 

Since  the  concentration  and  the  total  amount  of  the  urine  con- 
stituents vary  in  accordance  with  the  quality  of  each  constituent,  we 
can  not  know  the  state  of  excretion  of  each  constituent  by  merely 
measuring  the  depression  of  the  freezing  point  or  the  specific  gravity 
of  the  urine.  To  know  it,  it  must  be  estimate  each  constituent  of 
the  urine  separately.  For  this  purpose  the  quantity  of  two  kinds  of 
substance  which  differ  in  diffusibility,  i.e.  chlorides  and  sulphates  was 
estimated  and  examined  whether  or  not  the  section  of  the  renal 
nerve  had  the  direct  relation  to  the  excretion  of  these  substances.  In 
this  experiment  a  large  quantity  of  the  urine  was  needed.  So  a  dog 
was  used.  A  mixed  solution  of  -j^  sodium  chloride  and  -j^  sodium 
sulphate  was  infused  into  the  vein  with  a  definite  rapidity  so  as  to 
secure  the  increase  of  the  quantity  of  the  urine.  The  section  of  the 
renal  nerve  and  the  ligation  of  the  blood  vessel  were  the  same  as  the 
case  of  the  rabbit.  Chlorides  in  the  urine  were  estimated  according 
to  the  method  of  Volhard.  Sulphates  were  estimated  as  barium 
sulphate.  Chlorides  were  calculated  as  sodium  chloridsese  and 
sulphates  as  sodium  sulphate. 

Dog.  15-0  kilos.  Anaesthetization  with  A.E.C.  mixture  after  the  subcutaneous 
injections  of  morphine.  During  the  experiment,  the  saline  solution  was  infused  at  the 
rate  of  10  c.c.  in  10  minutes.      The  first  period:  before  the   renal  nerve  was  divided. 
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The    second    period:    after    it    was    divided.      The    third    period:    aftir   the    blood 
vessel  of  the  kidney  was  compressed. 


Time  during 

which  urine 

was 

collected 

Right  (intact)  side 

Left  (impaired)  side 

Period 

Quant- 
ity of 
urine 
in  c.c. 

Sodium 
chloride 

Sodium 
sulphate 

Quant- 
ity of 
urine 

in  ccm 

Sodium 
shloride 

Sodium 
sulphate 

ill 

Total 
amount 
in  };rni. 

Per- 
centage 

ill 

III 

9 

I  Period 

II  Period 

III  Period 

10.00—10.30 
1.30—  2.00 
2.30—  3.00 

19-0 
10-8 
2.5.1 

0-011 
0-005 
0-026 

0-055 
0-044 
0.105 

0-342  1.758 
0-227  2-101 
0-474  1-188 

20-3 
32-4 
23-5 

0.012 
0-037 
0-024 

0.060 
0115 

0-100 

0.3461.702 
0-434 1-338 
0-448:1-909 

In  the  first  period,  the  quantities  of  the  urine  of  both  sides  were 
about  the  same  and  the  total  amount  and  the  percentage  of  sodium 
chloride  and  sodium  sulphate  also  about  the  same.  In  the  second 
period,  after  the  section  of  the  renal  nerve,  the  quantity  of  the  urine 
of  the  impaired  side  was  three  times  as  much  as  that  of  the  intact 
side.  The  total  amount  and  the  percentage  of  sodium  chlorid  con- 
tained in  the  urine  of  the  impaired  side  made  a  considerable 
increase.  But  while  the  total  amount  of  sodium  sulphate  increased, 
its  percentage  decreased.  In  the  third  period,  or  after  the  ligation 
of  the  blood  vessel,  the  quantity  of  the  urine  of  the  both  sides  were 
about  the  same  and  the  total  amount  and  the  percentage  of  chloride 
became  nearly  the  same.  In  other  words,  when  the  renal  nerve  was 
divided,  the  quantity  of  the  urine  of  that  side  increased  and  a  great 
increase  in  the  quantity  of  chloride  followed.  But  when  the  quantity 
of  the  urine  of  the  impaired  side  was  made  equal  by  the  ligation 
of  tlie  blood  vessel  with  that  of  the  intact  side,  no  such  change  was 
seen.  Hence  the  change  was  the  result  of  the  increased  quantity  of 
the  urine  due  to  the  accelerated  flow  of  the  blood  of  the  kidney. 

To  conclude,  the  increase  of  the  urine  after  section  of  the  renal 
nerve  must  l)e  due  to  the  acceleration  of  the  renal  circulation,  caused 
by  the  loss  of  vasoconstrictor  impulse  of  the  renal  nerve.  The 
change  of  the  constituents  of  the  urine  is  the  necessary  outcome 
accompanying  the  increase  of  the  (juantity  of  the  urine  and  not  to 
l)e  a.scribalile  to  the  loss  of  the  impulse  of  the  inhibitory  secretory 
nerve. 
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Beitrage  zur  Kenntnis  der  Autolyse  des  normalen  Serums. 

II.  Mitteilung.    Verhalten  der  Substanzen  der 

Phenolgruppe  gegen  die  Serumautolyse. 

Von 
Prof.  Dr.  S.  Yamakawa  und  Dr.  K.  Okubo. 

(Aus  der  Med.  Klinik  von  Prof.  Dr.  S.  Yamakawa  der 
Kaiserlichen  Universitat  zu  Sendai.') 


In  der  ersten  Mitteilung  dieser  Arbeit  haben  wir  gezeigt,  dass 
einige  Substanzen  der  zyldischen  Reihe  die  aktivierende  Wirkung 
des  Azetons  auf  die  Autolyse  des  normalen  Meerschweinchenserums 
merklich  bescbleunigen  konnen.  Wir  woUen  hier  die  Ergebnisse 
der  Untersuchungen  iiber  den  Eiufluss  der  Substanzen  der  Phenol- 
gruppe auf  die  Serumautolyse  weiter  mitteilen. 

Fiir  diese  Versuche  standen  uns  Karbol,  Eesorzin,  Hydrochinon, 
Brenzkatechin  und  Pyi-ogallnssaure  zur  Verfiigung.  Phlorogluzin, 
Kresol,  Thymol  uud  dgl.  wurden  wegen  ihrer  Schwerloslichkeit  im 
Wasser  nicht  zur  Untersuchung  herangezogen.  Von  den  geuannten 
Materialien  haben  wir  die  Handelspraparate  durch  Destination, 
wenn  notig  mit  Hilfe  des  Vakuums,  oder  durch  Sublimieren 
gereinigt  uud  jede  Substanz  in  weissen  Krystallen  gewonnen,  die 
gegen  Lackmuspapier  fast  neutral  oder  ganz  schwach  rotend  re- 
agierte.  Eesorzin,  Brenzkatechin  und  Pyrogallussiiure  wurden  in 
physiologischer  Kochsalzlosung  im  Verhaltnis  von  10  g  :  100  ccm 
gelost.  Karbol  und  Hydrochinon,  die  im  Wasser  weniger  loslich  sind 
als  die  orsteren,  kamen  in  5  prozentiger  Lo.^ung  in  physiologischer 
Kochsalzlosung  zur  Untersuchung. 

Beziiglich  der  Untersuchungsmethodrn  im  allgemeinen  vervveisen 
wir  auf  die  beziiglichen  iViiheren  Arbeiten  der  Verfasser^^  ^\  In 
dieser  Mitteilung  werden  nur  die  spcziellen  Versuchsanordiuingen  bei 
einzelnen  Experimcntt^n  besprochen. 

1)     Yamakawa.  Jourii.  of  l^xjaT.  Medicine.   Vol.  27,  1S»18,  p.  689. 

2j     Y;im:ik;i\v:i  ii.  Okiilx.,  Tohuku-Joiirii.  of  Kxper.  ^[e(^.  Vol.   1,  1920,  p.  83. 
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Yersuch  I.     Aktivierende  Wirkung  der  Substanzen  der 
Phenolgruppe  auf  die  Serumautolyse. 

TJnter  den  bishor  -antersuchten  Substanzen  sind  als  Aktivatoren 
der  Serumautolyse  bekannt :  Chloroform,  Azeton,  Methylathylketon, 
Methyl-,  Athyl-,  Propyl-,  Butyl-  und  Amylalkohol.  Einige  Benzol- 
homologe,  aromatische  Ketone  und  Alkohole,  die  im  ersten  Telle 
dieser  Arbeit  untersucht  wurden,  haben  diese  Wirkung  nicht.  Nun 
kommt  die  Reihe  an  die  Substanzen  der  Phenolgruppe,  von  denen 
einige  Glieder,  wie  Karbol,  Resorzin,  Breuzkatechin  und  Pyrogallus- 
saure,  durch  ihre  Leichtloslichkeit  im  Wasser  und  fast  neutrale 
Eeaktion  fiir  die  Untersuchung  besonders  geeignet  sind. 

In  einer  Reihe  von  Eeagenzglaschen  wurde  1,0  ccm  von  frischem  Meerschwein- 
chenserum  mit  absteigenden  ^lengen  der  eingangs  erwahnten  Staninilosuugen  der 
verschiedenen  Phenole  versetzt  und  mit  physiologischer  Kochsalzlosung  in  der  Weise 
aufgefiillt,  dass  jedes  Gliischen  das  Fliissigkeitsvolum  von  2,0  ccm  erhielt.  Alle  Glas- 
chen  wurden  nun  zur  Aktivierung  des  Serums  24  Stunden  lang  in  den  Eisschrank 
gestellt-  Darauf  wurde  der  Inhalt  der  Gliisclien  auf  Zelloidinmembranen  iibertragen, 
3  Stunden  bei  Zimmertemperatur  gegen  fliessende  physiologiscbe  Kochsalzlosung 
kraftig  dialysiert.  Die  Dialysaten  wurden  dann  in  Papierschlauclie  (Schleicher  und 
Schiill  579a)  gebracht  und  16  Stunden  im  Brutschrank  bei  37°  C  aufbewahrt.  Das 
Ergebnis  der  Untersuchung  war  folgendes. 

Tabelle  1. 
Aktivierung  der  Serumautolyse  mit  Phenolen  I. 


Glaschen 
No. 

Frisches 

Meerschwein- 

chenserum 

Physiol  og. 
Kochsalzlos. 

Zu  untersachende 
Substanzen 

Prozentsatz 

der  Phenole  im 

Gesamtvolum 

Auto- 
lyse 

ccm 

ccm 

ccm 

von  2,0  ccm 

1) 

1,0 

0 

h%  Karbollosung          1,0 

2,5 

+  4- 

2) 

1.0 

0,5 

do                               0,5 

1,25 

+  +  + 

3) 

1,0 

0,8 

do                              0,2 

0,5 

± 

4) 

1,0 

0 

10^  Resorzinlosung      1,0 

5,0 

+  +  + 

5) 

1,0 

0,25 

.    do                               0,75 

3,75 

+  +  + 

6) 

1,0 

0,5 

do                               0,5 

2,5 

+  +  + 

7) 

1,0 

0,75 

do                              0,25 

1,25 

+ 

8) 

1,0 

0,9 

do                              0,1 

0,5 

± 

9) 

1,0 

0 

h%  Hvdrochinonlos.     1,0 

2,5 

± 

10; 

1,0 

0,5 

do'                            0,5 

1,25 

± 

11) 

1.0 

0,8 

do                             0,2 

0,5 

± 

12) 

1,0 

0 

\^%  Brenzkatechinlos.  1,0 

5,0 

+  ++• 

13) 

1,0 

0,25 

do                               0,75 

3,75 

+  +  + 

14) 

1,0 

0,5 

do                               0,5 

2,5 

+  + 

15) 

1,0 

0,75 

do                               0,25 

1,25 

=i= 

16) 

1,0 

0,9 

do                               0,1 

0,5 

± 

17) 

1,0 

0 

10^^  Pvrogallussaurelos.  1,0 

5,0 

+  +  + 

18) 

1,0 

0,25 

do"                              0,75 

3,75 

+  +  + 

19) 

1,0 

0,5 

do                               0,5 

2,5 

+  + 

20) 

1,0 

0,75 

do                               0,25 

1,25 

± 

21) 

1,0 

0,9 

do                               0,1 

0,5 

± 

I 
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Wie  aus  der  Tabellc  ersichtlich  ist,  haben  Karbol,  Resorzin, 
Brenzkatechin  unci  P}TOgallussaure  eiue  aktivierende  AViikung  auf  die 
Sernmautolvse,  wie  es  auch  bei  Azeton,  Chloroform  und  einigen 
Alkoholeu  der  Fall  ist.  Die  Substanzen  verlangen  fiir  die  Entfaltung 
dieser  Funktion  eine  gewisse  optimale  Kouzentration.  Bei  der 
Hydrochiuonlosung  ist,  soweit  sie  der  Untersiichiing  zuganglicb,  kein 
aktivierendes  Vermogen  nacbgewiesen,  wahrscheiulicb  wegeii  ihrer 
nicht  geniigendeu  Kouzentration,  In  den  Untersucbungen  konnten 
wir  die  obere  Grenze  der  optimalen  Konzentratioa  der  Aktivatoren 
nicht  bestimmen,  denn  in  der  gegebenen  Versuchsanordnung  scheiat 
die  zweifacbe  Verdiinnuug  des  Serums  d.h.  das  gesamte  Flussigkeits- 
volum  von  2,0  ccm,  die  optimale  Bedingung  zur  Aktivierung  des 
Serums  zu  sein.  Bei  einem  gesamten  Fliissigkeitsvolum  von  3,0  ccm 
fielen  dagegen  die  Proben  mit  verschiedenen  Konzentrationen  der 
Aktivatoren  negativ  aus,  wo  von  einige  Beispiele  uuten  wiedergegeben 
werden. 

Tabelle  II. 
Aktiverung  der  Serumautolyse  mit  Phenolen  II. 


Glaschen 
Ko. 

Frisches 

Meersthwein- 

chenserum 

Physiolog. 
Kochsalzlos. 

Zu  untersuchende 
Substanzen 

Prozentsatz 

der  Phenole  im 

Gesamtvolum 

Autolyse 

ccm 

ccm 

ccm 

von  3,0  ccm 

1) 

1,0 

0 

0%  Karbolliisung      2,0 

33 

± 

2) 

1,0 

0,5 

do                          1,5 

2,5 

± 

3) 

1,0 

1,0 

do                          1,0 

1,6 

± 

4) 

1,0 

0 

10^  Resorzinlosung2,0 

6,6 

± 

5) 

1,0 

0,5 

do                         1,5 

5,0 

± 

6) 

1,0 

1,0 

do                         1,0 

3,2 

rt 

7) 

1,0 

0 

10^  Brenzkat.  los.    2,0 

6,6 

± 

8) 

1,0 

0,5 

do                          1,5 

5,0 

db 

9) 

1,0 

1,0 

do                         1,0 

3,2 

± 

10) 

1,0 

0 

b%  Hydrochin.  16s.  2,0 

3,3 

± 

11) 

1,0 

0,5 

do                          1,6 

2,5 

± 

12) 

1,0 

1.0 

do                         1,0 

1,6 

± 

13) 

1,0 

0 

10%  Pyrogalluslos.  2,0 

tS6 

db 

14) 

1,0 

0,5 

do                          1,5 

5,0 

± 

15) 

10 

1,0 

do                          1.0 

3,2 

± 
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Mit  der  gegebeiien  Versnchsanordiiiiiig  liess  sich  also  die  oheve 
Grenze  der  optimalen  Koiizentratiou  der  Aktivatoren  niclit  bestim- 
men.  Aber  wir  konnten  aus  der  folgenden  Uutersuchmig  beweisen, 
dass  das  Zufiigen  von  zu  viel  Karbol  fiir  die  Aktivieruug  uii- 
geeignet  ist.  Eiuer  gewissen  Menge  Karbol  wurde  verhaltnismassig 
wenig  AVasser  ziigefiigt  mid  kraftig  geschiittelt.  Nach  einiger  Zeit 
entstanden  ',aus  der  Mischmig  zvvei  Scbichten  von  Fliissigkeit. 
Die  obere  Scbicht  stellte  eine  gesattigte  Karbollosung  dar,  wahrend 
die  untere  umgekehrt  aiis  einer  L5sung  von  Wasser  in  Karbol 
bestand.  Von  derart  verfliissigtem  Karbol  aus  der  unteren  Schicht 
wurden  je  0,5,  0,25  imd  0,1  com  in  drei  Keagenzglascben  rait 
1,0  com  frischem  Meerschweinchenserum  versetzt  und  mit  physiolo- 
gischer  Kochsalzlosung  auf  2,0  com  aufgetullt.  In  diesen  Proben 
gerann  das  Senim  grosstenteils.  In  einer  Kontrollprobe  wurde  die 
gleiche  JMenge  Serum  mit  0,5  com  5^^  iger  KarboUosung  und  0,5  com 
Kochsalzlosung  versetzt.  Nach  einer  Aufbewahrung  von  24  Stunden 
im  Eisschrauk  wurden  die  Mischungen  bei  Zimmertemperatur  5 
Stunden  dialysiert  und  darauf  in  Papierhiilsen  16  Stunden  bebriitet. 
Das  Resultat  der  Untersuchung  war  das  folgende.  Die  Autolyse  des 
Serums  fiel  bei  zwei  mit  einer  grosseren  Menge  Karbol  behandelten 
Proben  negativ,  bei  einer  mit  0,1  ccm  von  verfliissigtem  Karbol 
behandelten  schwach  positiv  aus,  wahrend  die  Kontrollprobe  einen 
starken  Abbau  (+  +  +)  zeigte. 

Mit  Carvacrol,  einem  fliissigen,  in  Wasser  schweilo-slichen  Isomer 

von  Thymol  wurde  noch  folgende  Untersuchung  vorgenommen. 

Absteigende  Mengen  von  Carvacrol  wurden  mit  2,0  ccm  des  vordialysierteu  ^leer- 
schweinchenserums  (,mit  Kochsalzlosung  1  :  2  verdtiunt)  gemischt  mid  griindlich 
gescliiittelt.  Die  Mischungen  wurden  unmittelbar  in  Papierhiilsen  iibertragen  und  16 
Stunden  bei  37°  C  bebriitet.  Die  gelieferten  Abbauprodukte  in  der  Aussenfliissigkeit 
der  Hiilsen  wurden  folgendermas.*ien  nachgewiesen. 


Tabelle  III. 
Aktivierende  Wirkuns;  von  Carvacrol  auf  das  Serum. 


Gliischen  No. 

Vordialysiertes  Meer- 
schweinchenserum 

Carvacrol 

Autolyse 

1) 

2,0  ccm 

0,25  ccm 

+ 

2) 

>> 

0,1       „ 

+ 

3) 

3  Tropfen 

+  +  + 

4) 

,, 

1       „ 

+  + 

5) 

)t 

i      „ 

+ 

6; 

i» 

0 

— 

I 
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Ein  anderer  Versuch  wurde  noch  angestellt,  um  zu  priifen,  wie 
der  Aktiviernngsversuch  des  Serums  ausfallt,  iinter  Yerwendung 
einerseits  von  konstanten  und  andererseits  von  variablen  Mengen  des 
Aktivators  in  verschiedenen  Fliissigkeitsvolumen. 

Aus  Tabelle  I  ergibt  sich,  dass  bei  gegebener  Serummenge  von  1,0  ccm  in  einer 
Gesamtflussigkeit  von  2,0  ccm  0,5  ccm  der  h%  igen  Karbollosung  die  optimale  Menge 
zur  Herbeifiihrung  der  Serumaktivierung  darstellt.  In  dem  Versuch  warden  in  eine 
Eeihe  von  4  Reagenzgliischen  (No.  1,  2,  3  und  5)  1,0  ccm  Meerschweinchenserum  und 
0,5  ccm  5/^iger  Karbollosung  zusaramen  gebracbt.  Dazu  wurden  verschiedene  Mengen 
von  physiologisclier  Kocbsalzlosung  in  der  Weise  zugefiigt,  dass  das  erste  Glaschen  1,5 
ccm,  das  zweite  2,0  ccm,  das  dritte  2,5  ccm  und  das  fiinfte  3,0  ccm  Gesamtflussigkeit 
erhielten,  damit  die  Konzentration  des  Karbols  in  jedem  Glaschen  der  Eeihe  nach 
absteigt.  In  einer  anderen  Reihe  von  Glaschen  (No.  2  fiir  beide  Eeihen  der  Probe 
gemeinsam,  No.  4  und  6),  die  der  Reihe  nach  die  Gesamtfliissigkeit  von  2,0,  2,5  und 
3,0  ccm  enthielten,  wurde  neben  1,0  ccm-  ^Meerschweinchenserum  die  Menge  der  Kar- 
bol-  und  Kocbsalzlosung  in  der  Weise  reguliert,  dass  die  Konzentration  des  Aktivators 
in  jedem  Glaschen  immer  1,25^  betrug.  AUe  Mischungen  wurden  24  Stunden  im 
Eisschrank  aufbewahrt  und  darauf  bei  Zimmertemperatur  dialysiert.  Das  Resultat 
der  Bebriitung,  die  in  iiblicher  Weise  vorgenommen  wurde,  war  das  folgende. 

Tabelle  IV. 

Beziehung  der  Menge  und  Konzentration  des 
Aktivators  zur  Serumaktivierung:. 


Gliischeii 
No. 

.Meer- 
schweinchen- 
serum 
com 

Kocbsalz- 
losung 
ccm 

Menge  des 

Aktivators 

ccm 

Gcsamte 

Fliissigkeits- 

menge 

ccm 

Konzentration 

des 

Aktivators 

% 

.^utolyse 

1) 

1,0 

0 

h%  Karbol. 
0,5 

l,o. 

l/!.4 

+  +  + 

2; 

1,0 

0,5 

0,5 

2,0 

1,25 

+  +  + 

3) 

1,0 

1,0 

0,5 

2,5 

1,0 

± 

4) 

1,0 

0,875 

0,025 

2,5 

1,25 

+  +  + 

5) 

1,0 

1,5 

0,5 

3,0 

0,8i 

± 

6) 

1,0 

],25 

0,75 

3,0 

1,25 

+ 

Aus  dem  JOrgebnis  erhellt,  dass  die  Leistung  des  Aktivators, 
\sv\\\\  in  konstanter  Menge  gegeben,  durch  starkere  Vcrdiinnung  der 
zu  untersuchenden  Fliissigkeit  betriiclitlich  vermindert  wird  (No.  2, 
3  und  r>).  Diese  Beeintrachtigung  des  Aktivienuigsvermogens  durcli 
A'^cidunnung  lilsst  sicli  nur  teilweise  konipensieron,  selbst  wenn  die 
iiptimalo  Konzentration  dos  Aktivators  durcli  ontsprcchende  Zunahnie 
der  Menge  herbeigelulirt  wird  (No.  4  uiid  (j). 
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Yersuch  II.    Beschleunigende  "Wirkung  des  Toluols  auf  die 
Aktivierung  der  Serumautolyse  durch  Karbol. 

Im  ersten  Teil  dieser  Arbeit  wurde  ausfuhrlich  untersuclit,  dass 
die  Aktivierung  der  Seruniaiitolyse  durch  Azeton  in  Gegenwai't  von 
einer  kleinen  Menge  Toluol  bedeutend  beschleunigt  wird.  Folgende 
Untersucliung  wui'de  angestellt,  um  zu  priifen,  ob  die  Analogie  audi 
im  Falle  der  Karbolaktivierung  nacbgewiesen  werden  kann. 

Je  1,0  ccm  von  frischeni  Meerschweinclieaserum  wurde  in  zwei  Eeihen  von 
Reagenzglaschen  mit  0,5  ccm  5^iger  Karbollosung  und  0,5  ccm  physio! ogischer 
Kochsalzlosung  beschickt.  Die  erste  Reihe  der  Glaschen  allein  wurde  noch  mit  2 
Tropfen  Toluol  griindlich  geschiittelt.  Alle  Glaschen  mit  diesen  Miscliungen  wurden 
vorher  in  Eiswasser  abgekiihlt.  Je  ein  Glaschen  aus  beiden  Reihen  wurde  dann  bei 
verschiedenen  Graden  absteigender  Temperat'iren  30  Minuten  lang  ins  Wasserbad 
gestellt.  Nach  Ablauf  der  Purist  wurden  die  Glaschen  wieder  in  Eiswasser  getaucht. 
Der  Inhalt  der  Glaschen  wurden  dann  gegen  eiskalte  physiologische  Kochsalzlosung 
dialysiert  und  danach  wie  iiblich  auf  sein  Autolysevermogen  gepriift. 

Tabelle  Y. 

Einfluss  des  Toluols  auf  die  Aktivierung  des 
Serums  durch  Karbol. 


Glaschen 

No. 

Serumkarbolmischung 

rait  Toluol  30 
Minuten  erwarmt  bei : 

Autolyse 

Glaschen 
No. 

Serum  karb  ol  m  ischung 

oline  Toluol  30 
M  inuten  erwarmt  bei  : 

Autolyse 

1) 

15°  C 

± 

8) 

15°  C 

± 

2) 

20°  C 

++ 

9j 

20°  C 

± 

3) 

25°  C 

+  + 

10) 

25°  C 

± 

4) 

80°  C 

+  ++ 

11) 

30°  C 

± 

5) 

35°  C 

+  +  + 

12) 

35°  C 

+ 

6) 

40=  C 

+  + 

13) 

40°  C 

+  + 

7) 

45°  C 

- 

14) 

45°  C 

+  + 

Wie  man  aus  der  Tabelle  ersieht,  erfolgt  die  Aktivierung  des 
Serums  durch  Karbol  beim  Zusammenwirken  mit  einer  kleinen 
Menge  von  Toluol  schon  nach  Verlauf  von  30  Minuten  vollstandig, 
was  bei  Proben  ohne  Toluolzusatz  garnicht  oder  erst  bei  hdheren 
Temperaturen  nur  unvollkommen  beobachtet  wird.  Toluol  kann  also 
die  Aktivierung  des  Serums  durch  Karbol  ebenso  wie  bei  demselben 
Versuche  durch  Azeton  beschleunioren. 
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Yersuch  III.     Selbstverdauung  des  durch  Karbol  aktiyierten 
Serums  in  Gegenwart  des  Aktivators. 

Im  Falle  tier  Azetonaktivierimg  wnrde  festgestellt,  dass  das 
Vorhandensein  des  Azetons  in  der  zu  verdauenden  Fliissigkeit  nach 
erfolgter  Aktivierung  dea  Serums  eher  schiidlich  ist  und,  wenn  man 
das  Gemiscli  des  Serums  mit  der  optimalen  Menge  des  Azetons  bei 
Bruttemperatur  aufbewahrt,  schon  im  Verlauf  von  30  Minuten  das 
antolytische  Ferment  ganzlich  vernichten  kann^\  Deswegen  muss 
man,  nm  die  Selbstverdauung  in  vitro  zu  erzielen,  vorher  nacli 
erfolgter  Aktivierung  des  Serums  den  Aktivator  von  der  Fliissigkeit 
moglichst  entfernen.  Ob  dieser  Umstand  auch  fiir  die  Karbolak- 
tivierung  giiltig  ist,  haben  wir  uns  in  den  folgenden  zwei  Versuchs- 
reihen  zu  untersuchen  beraiiht. 

Erstens  wurde  der  Einfluss  der  Bruttemperatur  auf  das  Gemiscli  des  Serums  mit 
der  optimalen  Menge  des  Karbols  gepriift.  Von  zwei  Reagenzglasclien,  die  mit  diesem 
Gemisch  gefiillt  waren,  wurde  das  eine  (No.  1)  vor  der  Aktivierung  des  Serums  durch 
24  stiindiges  Verbleiben  im  Eissclirank,  das  andere  (No.  2)  nach  derselben  im  Wasser- 
bad  bei  37°C  30  Minuten  digeriert.  Der  Inhalt  der  Gliischen  wurde,  wie  iiblich, 
weiter  dialysiert  und  bebriitet. 

Die  iibrigen  Gliischen  der  Versuchsreihe  dienten  zur  Kontrolle  als  Beweis  der 
erfolgreichen  Aktivierung  des  Serums  durch  Karbol  (No.  3)  und  der  Unwirksamkeit 
des  nicht  aktivierten  Serums  (No.  4). 

Tabelle  VI. 

Einfluss  der  Bruttemperatur  auf  das  Karbol- 
serumo-emisch. 


Gliischen 
No. 

Meerschwein- 
cheaserum 

K  ochsal  zl  osung 
ccm 

5% 
Karbollcisung 

Weitere  Behandlung 

-Autolyse 

ccm 

com 

1) 

1,0 

0,5 

0,5 

30  Min.  bei  37°  C 
vor  Aktivierung 

+  +  + 

2) 

1,0 

0,") 

0,5 

30  Min.  bei  37°  C 
nach  .Aktivierung 

+  +  + 

3) 

1,0 

0,-y 

0,5 

Eini'ach  aktiviert 

+  +  + 

4) 

1,0 

0,.-) 

0 

do 

± 

In  der  zweiten  Versuchsreihe  wurde  die  Mfiglichkeit  der  Selbstverdauung  des 
Serums  in  Gegenwart  des  Aktivators  gepruft.  Zwei  KeagenzgliLsclien  (No.  1  und  2) 
erhielten  je  2,0  ccm  von  vord ialvsiertem  Meersohweinchenserum  (Serum  infolge  der 
Vordialyse    mit   physiologischer   Koclisalzlosung    1:2    verdiinnt).      Dazu    wiirdcn  d;is 


])     Yaiiiakawa,  S.,  Journ.  of  Exper.  Medicine.  Vol.  27,   1918,  p.  609. 
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erste  Glaschen  mit  0,65  ccm  5  ?^ige  Karbollosung  imd  das  zweite  niit  0,7  ccni  Azeton 
beschickt.  Die  Gllischen  wurden  nach  16  stiindiger  Bebriitung  im  kochenden  Wasser- 
bad  erhitzt,  um  die  weitere  Verdauung  zum  Stillstand  zu  bringen.  Der  Inhalt  der 
Glaschen  wurde  dann  in  Papierhiilsen  iibertragen,  und  die  Abbauprodukte  des 
Eiweisses  wurden  nach  weiterer  16  stiindiger  Aufbewahrung  im  Brutschrank  in  den 
Aussenfliissigkeiten  der  Dialvsierschlauche  nachgewiesen.  Mit  den  Proben  3  und  4 
wurde  die  erfolgreiche  Selbstverdauung  des  Serums  in  iiblicher  AVeise  durch  direkte 
Bebriituug  in  Dialvsierschlauchen  kontroUiert. 

Tabelle  VII. 

Selbstverdauung  des  Serums  in  Gegenwart  von 
Aktivatoren. 


Glaschen 
Xo. 

Vordialvsiertes 

Meerschwein- 

chenserum 

ccm 

Aktivatoren 
ccm 

Weitere  Behandlungen 

Autolyse 

1) 

2,0 

h%  Karbollosung 
0,65 

30  Min.  bei  Zimmerwarme. 
16    Stund.    in    vitro  be- 
briitet. 

+  +  + 

2) 

20 

Azeton 
0,7 

do 

- 

3) 

2,0 

5^0  Karbollosung 
0,65 

30  Min.  bei  Zimmerwarme. 
Dann   sofort    in  Papier- 
hiilse  16  Stund.  bebriitet. 

+  +  + 

4) 

2,0 

Azeton 
0,7 

do 

+  +  + 

In  der  Serum-Karbolmischung  kann  also  die  Serumprotease  den 
Einfluss  der  Bruttemperatur  gut  vertragen  (Tabelle  VI,  No.  2). 
Somit  ist  es  leicht  verstandlicb,  dass  die  Selbstverdauung  des  Serums 
auch  ungestort  in  vitro  erfolgen  kann,  trotz  der  Gegenwart  des 
Karbols  in  ziemlicli  starker  Konzentration  (Tabelle  VIT,  No.  1). 
Damit  steht  in  merkwiirdigem  Gegensatz,  dass  das  Serumferment 
sehr  schnell  zugrunde  geht,  wenn  es  in  konzentrierte  Azetonlosung 
bei  Bruttemperatur  gestellt  wird^\ 

Yersuch  lY.     Wirkungsweise  des  Karbols  bei  der 
AktiYierung  der  Serumautolyse. 

Bei  der  Azetonaktivierung  kann  man  im  aktivierten  Serum  die 
antiproteolytiscbe  Wirkung  auf  das  Serumferment  niclit  mehr  nach- 
weisen.  Wenn  man  jedoch  zum  aktivierten  Serum  eine  Menge 
normales    Serum    hinzusetzt,    so    wird    das    erstere    dadurch    wieder 


1)    Siehe  auch  Journ.  of  Exper.  Med.  Vol.  27,  p.  699. 
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inaktiviert  iiad  biisst    sein  erworbenes    autolytisches    Vermogen  voll- 

standig  ein^\    Dieses  ReinaktivierungsphaQomen  konnten  wir  aucli  loei 

der  Karliolaktivierung  in  folgender  Untersucbung  beobachten. 

Das    aktivierte   Serum    fiir    diesen    Versucb    kann    man    in    der 

Weise  berstellen,  dass    man    die    Aktivatoren    vorber    nacb  erfolgter 

Aktivierung  des  Sermiis  vollstandig  aus  dem  Serum    verjagt.     Durcb 

diese  Prozedur  ist  der  Gefabr    sicber    vorgebeuo-t.    dass    die    zuriick- 

bleibenden  Aktivatoren  aucb  das  zugefiigte  Serum,  dessen  bemmende 

Wirkung  zu  untersucben  ist,  weiter    in    aktiven  Zustand  iiberfiibren 

konnen,     Im  Falle  des  Azetons  wird  der  Bedarf  wegen  der  Fliicbtig- 

keit  der  Substanz  mittels  der  Vakuumdestillation  sebr  leicbt  gedeckt. 

Bei  Karbol  kommt  aber  diese  ~Metbode  garnicbt  in  Betracbt ;  desbalb 

wurde  bier  zu  diesem  Zweck  ausscbliesslicb  die  Dialysierung  benutzt. 

5  ccm  frischen  Meerschweinchenserunis  wurden  mit  einer  geeigneten  Menge 
Karbollosung  gemischt,  zur  Aktivierung  24  Stunden  in  den  Eisschrank  gestellt  und 
dann  bei  Zinimertemperatur  dialysiert.  Nach  Beendigung  der  Dialyse  wurde  der 
Inhalt  der  Dialysierschliiuche  auf  5  Reagenzglascben  gleichniiissig  verteilt.  In  das 
erste  Gliischen  wurde  noch  1,0  ccm  des  vordialysierten  iSerums  gebracht,  das  nicht 
weiter  behandelt  worden  war.  Die  anderen  3  Glaschen  wurden  audi  mit  1,0  ccm  des 
vordialysierten  Serums  beschickt,  das  vorher  bei  steigender  Temperatur  30  Minuten 
erhitzt  worden  war,  um  gleiclizeitig  die  Resistenz  der  hemmenden  Kraft  des  normalen 
Serums  zu  priifen.  Das  fiinfte  Gliischen  erhielt  kein  Serum  mehr,  sondern  zur  Kon- 
trolle  1,0  ccm  physiologische  Koclisalzlosung.  Die  letzte  Probe  (No.  6)  diente  dazu, 
die  AVirkung  des  frischen  Seruins  auf  das  denaturierte  Serumeiweiss  zu  kontrollieren. 

Tabelle  VIII. 

Hemmender  Einfluss  des  normalen  Serums  auf 
das  durcb  Karbol  aktivierte. 


Gliischen 
No. 

Meerschwcinohenserum 
1,0  ccm  durcli  Karbol 
aktiviert  u.  dialysiert 

Zu  priifende  henunende 
Fliissigkeiten 

Autolyse 

1) 
2) 
3) 
4) 
'"') 

do 
do 
do 
do 
do 
do 

Vordialysiertes  Meerschweinchen- 

serum  1,0  ccm 
do,          30  Min.  bei  55°  C  erhitzt 

do,          30  Min.  bei  60°  C  erhitzt 

do,          5  Min.     bei  80°  C  erhitzt 

Physiologische  Kochsulzliisung  1,0 

ccm 
Vordialvs.  Meerschweinchenserum 

1,0  ccm  ")  Min.  bei  SO°C  erhitzt 

± 

± 

+  + 
+  +  + 
+  +  + 

1)     Y  aiiia  k  .1  \va,  S.,  Joiirn.  of  Kxper.  ^Icd.   Vol.  27,  p.  71(1,  Table  V. 
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Wie  man  aus  der  Tabelle  ersieht,  kanu  das  Ziifiigen  des 
normalen,  inaktiven  Serums  zu  dem  diirch  Karbol  aktivierten  die 
autolytische  Fahigkeit  des  letzteren  vollstandig  utiterdriicken  (No.  1). 
Diese  hemmende  Eigenschaft  des  normalen  Serums  vertragt  eine 
Erhitzung  bei  55°  C  30  Mimiten  (No.  2).  Dagegen  biisst  das 
Serum,  wenn  es  bei  60°  C  oder  dariiber  erhitzt  wird,  diese  Eigen- 
schaft mehr  oder  minder  vollkommen  ein  (No.  3  und  4),  Aus  den 
Ergebnissen  kommt  man  zum  Scbluss,  dass  im  Serum  eine  Substanz 
vorkommt,  die  normalerweise  hemmend  auf  das  autolytische  Ferment 
des  Serums  wirkt.  Die  Wirkungsweise  der  Karbolaktivierung  kann 
man  soniit  in  der  Weise  annebmen,  dass  der  Aktivator  unter  opti- 
malen  Bedingungen  die  Wirkung  der  antiproteoljtischen  Substanz 
des  Serums  aufhebt  und  die  dadurch  eraanzipierte  Serumprotease 
nun  das  zugehorige  Serumeiweiss  abzubauen  befahigt.  Diese  Er- 
klarung  wurde  schon  seinerzeit  von  einem  der  Verfasser  bei  der 
Untersuchung  iiber  die  Azetonaktivierung  der  Serumautolyse  aus- 
driicklich  gegeben.  Fiii-  uns  ist  es  besonders  interessant,  dass  die 
Karbollosung  keine  lipolytische  Wirkung  besitzt,  wie  das  bei  Azeton, 
Ciiloroform  und  Alkoholen  der  Fall  ist.  Deshalb  sind  wir  vor  der 
Hand  niclit  genotigt,  zur  Erklarung  der  Karbolaktivierung  an  die 
Rolle  der  im  Serum  vorgefundenen  Fett-  oder  Lipoidsubstanzen  zu 
denken.  Mit  der  Hypothese  der  Fett-  oder  Lipoidnatur  der  Serum- 
antiprotease,  die  von  einigen  Autoren^^  so  stark  behauptet  worden 
ist,  diinkt  es  uns  sehr  schwer,  die  Karbolaktivierung  der  Senim- 
autolvse  zu  erklaren. 


Zusammenfassung. 

1.  Unter  den  Substanzen  der  Phenolgiuppe  ist  bei  Karbol, 
Resorzin,  Brenzkatechin  und  Pyrogallussaure  die  aktivierende  ^yir- 
kung  der  Serumautolyse  nachzuweisen. 


1)  Schwartz,  O.,  Uber  die  Natur  des  Antitrypsins  im  Serum  und  den  Me chanis- 
mus  seiner  Wirkung.  W.  kl.  W.  22,  1909. 

Sugimoto,  T.,  Uber  die  antitryptische  Wirkung  des  Hiihnereiweisses.  Arch.  f. 
exper.  Path.  u.  Pharm.  74,  1913. 

Neumann,  J.,  Uber  Beeinflussung  der  tryptischen  Verdaumig  durch  Fettstofie. 
B.  kl.  AV.,  1908,  ixv. 

Jobling,  J.  u.  Petersen,  W.,  The  Nature  of  Serum  Antitrypsin.  J.  Exp.  Med., 
19,  1914. 
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2.  Die  Aktivierung  der  Serumautolyse  durch  Phenole  kann 
bloss  unter  den  Bedingungen  einer  gewissen  optimalen  Menge  und 
Konzentration  der  Aktivatoren  stattfinden. 

3.  Diirch  das  Zusammenwirken  mit  dem  Toluol  wird  audi  die 
Karbolaktivierung  der  Serumautolyse  bedeutend  beschleunigt,  wie  das 
aucb  bei  der  Azetonaktivierung  der  Fall  ist. 

4.  Die  Selbstverdauung  des  durch  Karbol  aktivierten  Serums 
kann  in  Gegenwart  des  Aktivators  ungestort  vor  sich  geben,  im 
Gegensatz  zu  dem  durch  Azeton  aktivierten,  bei  welchem  deir  Akti- 
vator  vorher  nach  erfolgter  Aktivierung  aus  dem  Serumgemisch 
entfernt  werden  muss. 

5.  Das  durch  Karbol  aktivierte  Serum  wird  durch  Zufugen  des 
normalen  Serums  wieder  vollstandig  inaktiviert.  Diese  hemmende 
Eigenschaft  .des  Serums  bleibt  trotz  -30  Minuten  langer  Erhitzung 
bei  55°  0  noch  immer  erhalten,  jedoch  geht  sie  bei  einer  Temperatur 
von  60°  C  oder  dariiber  ziemlich  sclmell  verloren. 


-«&ik.'. 


(Jber  die   Salzglykosurie. 

Yon 
Koichi    Naito. 

(^  m  m  -) 

[Aus  dem  physiologischen  Instiitd  (Abteilung  von  Prof.  Y.  Satake) 
der  Tohoku  Universitdt  zu  Sendaii^ 


I.    Kann  die  Salzglykosurie  nach  der  beiderseitigen 
Splanchnikotomie  entstehen  ? 

C,  Bock  imd  F,  A.  Hoffmann"  fanden  im  Jalire  1871,  dass 
beim  Kaninchen  durch  Injektion  von  etwa  zebn  Liter  einprozentiger 
Kochsalzlosung  in  A.  carotis  die  Glykosurie  auftreten  kann.  Un- 
gefahr  dreissig  Jahre  spater  fand  Kiilz"',  dass  die  Glykosurie  durch 
intra  venose  Injektion  der  1^  NaCl-Losung  oder  der  Losung  anderer 
Natriumsalze  (essigsaures,  kohlensaiires,  valeriansaiires  und  bern- 
steinsaures  Xatriuin)  auftreten  kann,  wahrend  die  1%  Losung  von 
NaBr  oder  XaJ  keine  Glykosurie,  sondern  nur  die  Polyurie  verursacht. 
Ferner  fand  er,  dass  Glykosurie  durch  essigsaures  Natrium  und 
Kochsalz  beim  beiderseitig  splanchnikotomierten  Tiere  nicht  mehr 
auftreten  kann.  0.  H.  Brown^^  sah  bei  mit  Urethan  narkotisierten 
Kaninchen  durch  die  Injektion  von  20  ccm  der  -|  ]Mol-Losung  ver- 
schiedener  Natriumsalze  Glykosurie  auftreten,  sah  sie  aber  durch 
Ohlorkalzium  und  Chlor strontium  gehemmt  werden.  M.  H.  Fischer ^^ 
pflichtete  der  Behauptung  von  Kiilz  dadurch  bei,  dass  er  durch  die 
Injektion  von  \  oder  1  Mol  NaCl-Losung  in  das  zentrale  Ende  der 
A.    axillaris    des    Kaninchens    viel  friiher    als    durch   die    Injektion 


1)    C.  Bock    und  F.  A.  Hoffmann,  Arch.  Anat.  u.  Phvsiol.  (Phvsiol.  Abteil.), 
1871,  S.  550. 

2j     Kiilz,  zit.  n.  E.  Pfliiger,  Pfliiger's  Arch.,  90,  1903,  S.  313. 

3)  O.  H.  Brown,  Amer.  J.  Physiol.,  10,  1904,  S.  378. 

4)  M.  H.  Fischer,  Pfluger's  Arch.,  106,  1905,  S.  80  u.  109,  1905,  S.  1. 
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derselben  Losung  in  die  Ohrvene  Glykosiirie  auftreten  sah,  imd  nach 
ihrn  wirken  LiCl  und  KCl  wie  NaCl  gljkosurisch,  NH4CI  dagegen 
nicht. 

F.  P.  Underhill  und  0.  E.  Gloss  on  ^'  fanden  dagegen  Hypogly- 
kiiraie  (0,05 ^o  Blutzucker)  12  Minnten  nach  der  Injektion  von  90  ccm 
der  I  Mo]  Kochsalzlosung  trotz  dem  Auftveten  der  Glykosurie  und 
massige  Hyperglykiimie  nach  der  Injektion  der  Mischung  von  NaCl 
und  CaCla  (975  ccm  i  Mol  NaCl  und  25  ccm  |  I\lol  CaCla),  trotz 
der  Glykosurie.  Aus  dieser  Beobachtung  und  den  Behauptungen, 
dass  die  Salzpolyurie  durch  CaClj  gehemmt  wird  (MacCallum)  und 
CaCl,  die  Durchlassigkeit  der  Niere  fur  NaCl  vermindern  kann 
(Sollmann).  zogen  sie  deu  Schluss,  dass  Kochsalzglykosurie  durch 
Vermehrung  der  Durchlassigkeit  der  Niere  fiir  den  Zucker  bedingt  ist. 

Diese  Behauptung  von  Underhill  und  Closson  wurde  von  H.  McGuigan 
u.  C.  Brooks^)  bestritten  und  dann  wieder  von  F.  P.  Underhill  und  I.  S. 
Kleiner 3)  bestatigt. 

H.  McGuigan''^  sah  die  Glykosurie  durch  intravenose  Injektion 
von  Xa2S04  bei  der  Katze  und  dem  Hunde,  deren  beiderseitige 
Nebennieren  exstirpiert  worden  waren.  Beim  Kaninchen  war  es 
nicht  der  Fall,  und  nach  seiner  Meinung  ist  es  nicht  direkt  durch 
das  Fehlen  der  beiderseitigen  Nebennieren  bedingt. 

Durch  die  intravenose  Injektion  von  10  bis  16  ccm  20  ^oiger 
NaCl-Losung  sah  auch  G.  G.  Wilenko^'  die  Glykosurie  beim 
normalen  Kaninchen  und  keine  Glykosurie  beim  beiderseitig  splanch- 
nikotomierten  Kaninchen. 

E.  Frank's*"'^  Versuchsresultate  waren  wieder  anders.  Er  in- 
jiziurte  ^  Mol  NaCl-Losung  in  die  Ohrvene  des  nicht  gefesselten 
Ivjininchens  und  fand  weder  Hyperglykamie  noch  Glykosiu'ie,  wiihrend 
durch  die  Injektion  derselben  Losung  beim  gefesselten  Tiere  Hypergly- 
kiiniic  und  (jilykosurie  auftraten.  Der  Grad  der  Ilyi)erglykaniie  bei 
dieseii  Fallen  ist  nach  seiner  Meinung  nicht  hoch  genug,  uin  alloin 
dadm-cli  Glykosurie  hervorzurufen,  und  deshalb  soil  die  Vermehrung 
der  Durchlassigkeit  der  Niere  fiir  den  Zuckor  eine  Kolle  mitspiulen 
beim  Ilervorrul'en  der  Glykosurie.      Also  nach    ilim    ist   die  iSalzgly- 


1)  F.  P.  Underhill  n.  O.K.  Clossen,  Ainer.  J.  Physiol,  lo,  190."),  S.  .T21. 

2)  H.  McGuigan  u.  C  BrookH,  Anier.  J.  Physiol.,   18,  litOT,  S.  2o(J. 
;!)  F.  P.  Underliill  ti.   I.  S.  KleiuL-r,  J.  biol.  Cheni.,  4,  VMS,  S.  395. 
4)  11.  McGuigan,  Amor.  .1.  I'liysiol.,  2f.,  1910,8.287. 

f))  G.  f}.  Wilcnko,  Sclnnii-deberg's  Arch.,  CO,  1911,  S.  143. 

(1)  K.  Frank,  Scbniiedeberg's  Arch.,  72,  1913   S.  :i87. 
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kosurie  durch  die  Mitwirkung  miissiger  Hyperglykamie  diirch  die 
Fesselung  des  Tieres  nnd  durch  die  Vermehrung  der  Durchlassigkeit 
der  Niere  fiir  den  Ziicker  bedingt.  I.  Bang^^  land  auch  keine 
Hyperglykamie  bei  intravenoser  Iiijektion  von  0,9^^  NaCl-Losung 
beim  Kan  inch  en. 

E.  Hirsch'-^  sah  weder  Hyperglykamie  noch  Glykosm'ie  durch 
die  intravenose  Iiijektion  von  0,859o  NaCl-Losung  nach  dem  Auf- 
horen  der  Hyperglykamie  durch  die  Fesselung  und  die  Operationen. 
Deshalb  soil  nach  ihm  die  Glykosurie,  die  Bock  und  Hoffmann  bei 
der  intra venosen  Injektion  von  1%  NaCl-Losung  fanden,  nicht  durch 
die  NaCl-Losung  selbst,  sondern  nur  durch  die  Fesselung  und  die 
Operationen  bedingt  sein.  Durch  die  intravenose  Injektion  von  50 
bis  100  ccm  der  109^  NaCl-Losung  sah  er  doch  Hyperglykamie  und, 
als  die  Hyperglykamie  einen  hohen  Grad  erreichte,  auch  Glykosurie 
auftreten  und  betrachtete  sie  als  zentralen  Ursprunga.  Und  ausser- 
dem  fand  er  noch  Hyperglykamie  und  Glykosurie  nach  der  Injektion 
von  MgS04-L6sung.  Glykosurische  Wirkung  von  Mg-Salzen  ist  schon 
von  anderen  beobachtet. 

F.  P.  UnderhilP''  /.usammen  mit  L.  M.  McDanell  fand 
jedoch  niemals  Vermehrung  des  Blutzuckers  iiber  0,149^  nach  intra- 
venoser Injektion  von  ^  und  ^  Mol  NaCl-Losung  trotz  der  Hervor- 
rufung  der  Glykosurie  schon  wahrend  der  Injektion,  und  beharrte 
nach  wie  vor  auf  seiner  Behauptung,  dass  die  Salzglykosurie  nur 
diuch  Vermehrung  der  Durchlassigkeit  der  Niere  fiir  den  Zucker 
bedingt  sei. 

Deshalb  ist  es  zunachst  wichtig,  mit  Sicherheit  zu  entscheiden, 
ob  die  Salzglykosurie  eine  Art  Glykosurie  zentralen  Ursprungs  oder 
eine  Art  Nierenglykosurie  wie  Phloridz  in  diabetes  ist. 

Zu  diesem  Zwecke  habe  ich  NaCl  und  NH4CI  augewandt.  M. 
H.  Fischer'^^  fand  keine  Glykosurie  nach  der  Injektion  von  NH4CI, 
und  es  wird  sogar  in  einem  Bericht  mitgeteilt,  dass  der  menschliche 
Diabetes  mittels  NH4CI  geheilt  wurde^'.  Doch  erzielte  ich  die  Gly- 
kosurie durch  die  subkutane  Injektion  von  NH4CI  und  benutzte  sie, 
um  dadurch  die  Fesselungshyperglykamie-Glykosurie  zu  vermeiden. 


1)  I.  Bang,  Der  Blutzucker,  Wiesbaden  1913,  S.  103. 

2)  E.  Hirsch,  Hoppe-Seyler's  Ztschr.,  94,  1915,  S.  227. 

3)  L.  McDannel  &  F.  P.  Underbill,  J.  biol.  Chem.,  29,  1917,  S.  273. 

4)  M.  H.  Fischer,  Pfliiger's  Arch.,  109,  1905,  S.  1. 

5)  Adamkiewicz,  Arch.  Anat.  u.  Physiol.,  Physiol.  Abt.,  1879,  S.  169. 
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Methodtk, 


Als  Versuchstiere  habe  ich  nur  mannliche  Kaninchen  benutzt, 
welche  iiber  eine  Woche  vor  dem  Versucbe  und  wahrend  des  Ver- 
suches  mit  Tofukara  (Okava)  (znr  Bereitting  von  Tofu  werden  die  im 
"VVasser  aufgequollenen  Sojabohiieu  zermablen,  gekocht,  dui'cb  ein 
grobes  Tuch  geseiht  und  weiter  verarbeitet.  Die  aiif  dem  Tiiche 
zuriickbleibende  Masse  ist  Tofukara  oder  Okara)  gefiittert  wurden. 

Kocbsalz  (Merck)  wurde  in  l^/o ,  3%  und  10^^  Losung  bis  auf 
39°  C  erwarmt  und  in  V,  jugularis  mit  immer  ungefahr  gleicber 
Gescbwindigkeit  (20  ccm  Losung  in  3  bis  4  Minuten)  injiziert. 

Chlorammonium  (Merck)  wurde  als  10 9^  Losung,  Magnesium- 
sulfat  (Merck)  als  20^  L5sung  subkutan  injiziert.  Beim  Versuche 
mit  NH4CI-  und  MgS04-Losung  wm'de  das  Kaninchen  nm-  bei  der 
Injektion  der  L5sung,  den  Harnaufnahmen  und  der  Blutentnahme 
auf  dem  Kaninchenbrett  gefesselt.  Beim  Versuche  mit  jSTaCi-Losung 
wurde  das  Kaninchen  wahrend  des  Versuchs  gefesselt.  Das  Kanin- 
chenbrett ist  ein  Kasten,  dessen  oberer  Teil  aus  einer  Kupferplatte 
besteht,  die  in  der  Mitte  eine  ungefahr  rechtwinklige  Kinne  bildet. 
An  der  inneren  Fliiche  des  Kastens  sind  zwei  elektrische  Lampen 
befestigt,  damit  erforderlichenfalls  die  Kupferplatte  geheizt  und  das 
Tier,  das  auf  der  Kupferplatte  gefesselt  liegt,  erwarmt  werden  kann  ; 
und  der  Kasten  hat  ein  Fenster,  damit  der  Heizungsgrad  der 
Kupferplatte  etwas  regulierbar  ist.  Um  zu  rasclie  Ervviirmuug  und 
Abkiihlung  des  Tieres  durch  die  Metallplalte  zu  vermeiden,  wird 
immer  ein  wollenes  Tuch  zwischeu  das  Tier  und  die  Kupferplatte 
gelegt. 

Die  Splanchnikotomie  wiude  nach  Schultze's^^  Methode  aus- 
gefuhrt. 

Zur  Zuckcrbestimmutig  des  Blutes  imd  des  Harnes  wurde  Ber- 
trand's  JMcthode  angewandt.  Zur  Enteiweissuug  des  Blutes  habe  ich 
die  Methode  von  Secgen^^  etwas  modifiziert;  zu  20  bis  30  g  Blut 
in  dtr  I'oizcllanschale  wurde  <las  etwa  10  fache  Volum  Wasser,  eine 
Me8S(;rHpitze  essigsaures  JS'atrium  uud  20  bis  30  Troj)fen  verdiinnte 
Essigsiiurelosung  (spez,  Gew.  1,01)  zugesetzt  und  naeh  dem  Gerinnen 
des  Eiweisscs  filtriert.  Der  Kiickstand  wurde  noeh  2  bis  3  mal  in 
gleicher  Woise  bi-handrlt.       Das  gauze,    Filtrat    wunlc    mit  Natrium- 

1)  U.  Scliultzf,  Scliinifdeberg'H  Arch.  43,  T.tOO,  8.  I'.l.'?. 

2)  J.  St-cgoii,  (Viitnilhl.   I'liysiol.,  (>,  18'.12,  S.  ()04. 
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carbonat  etwa  so  weit  neutralisiert,  bis  die  L5sung  noch  ganz  wenig 
saner  bleibt,  wurde  dann  auf  dem  Wasserbad  verengt  und  filtriert 
und  dann  im  ganzen  mit  dem  Wascbwasser  auf  20  com  gebracbt. 
Dann  ziir  Zuckerbestimmiing. 

EXPERIMENTELLEK    TeIL. 

Alle  Versiiche  jeder  Versuchsreihe  habe  ich  tabellarisch  zusara- 
mengestellt  und  als  Beispiel  Versiichsprotokolle  von  einem  oder  zwei 
Vei-suchen  jeder  Yersuchsreihe  aiLsfiibiiich  wiedergegeben. 

1.     Der  BlutzTickergehalt  des  normalen  Kaninchens. 


Datum 

Korpergewicht 

(g) 

Korpertemperatur 

(C) 

Blutzucker 

1.  XII.  1917 
8.  XII.      „ 
14.  XII.      „ 
19.  XII.      „ 

2310 
2000 
2100 
1600 

38,8 
38,9 
38,4 
39,0 

0,160 
0,144 
0,111 
0,137       . . 

Durchschnitt 

0,138 

2.     Der  Blutzuckergehalt  des  doppelseitig  splanch- 
nikotomierten  Kaninchens. 


Datum  der 
Splanchnikotomie 

Datum  der 
Blutentnahme 

Korper- 
gewicht (g) 

Korper- 
temperatur 

Blutzucker 

12.  XII.  1917 
20.  XII.      „ 
25.  XIL      „ 
25.  XIL      „ 

18.  XII.>1917 

12.  I.    1918 

13.  L       „ 
13.       I.       „ 

1700  ; 

1500 
1440 
1490 

38,8   ■ 
38,2    -  - 
..        38,8 
37,9 

0,131 

0,101 

-.  0,109  . 

.0,096 

Durchsclinitt 

o,io»- 

Der  bohere  Wert  des  Blutzuckergebaltes  des  normalen  Kaninchens 
im  Vergleich  zn  dem  des  beiderseitig  splanchnikotomierten  Kanin- 
chens ist  dm-ch  die  Fesselung  und  die  Blosslegung  der  A.  carotis  bei 
der  Blutentnahme  beding-t.* 


*  Nach  der  Arbeit  von  Herrn  Ijuro  Fujii  aus  diesem  Institut,  der  den  Blut- 
zucker nacli  der  I.  Bang'schen  !Mikromethode  bestimmt  hat  („uber  die  Fesselungs- 
hyperglykamie    und    -glykosurie"    welche   jetzt    eben    im    Druck    (jap.)    ist),   ist   der 

IBlutzuckergehalt    des .  normalen     Kaninchens    nicht   hoher    als    der    des    doppelseitig 
splanchnikotomierten  Kaninchens. 
I 
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3.     Die  intravenose  Injektion  der  1^^   NaCl-Losiing 
beim  normalen  Kaninchen. 

Versnch  V  I.  . 

15.   T.  191S.     Kaninchen   S    1370  g. 


Zeit 

l^NaG 
(ccm) 

Ham 

Korper- 
temp. 

(C) 

Zimmer- 
temp. 

(C) 

Menge 
(ccm) 

Eeaktion 

Zucker 

Eiweiss 

7^5  vorm. 

alkal. 

0,022 

— 

38,6 

730 


Blosslegung  der  V.  jugul. 


731_733 

20 

741—743 

20 

36,8 

6 

755 757 

20 

80 

6,0 

alkal. 

0,042 

± 

30,2 

7' 

8«— 8  8 

20 

814—816 

20 

830 

5,0 

)> 

0,020 

)) 

36,1 

8 

921 

3,0 

,, 

0,100 

„ 

35,7 

10 

10i« 

1,8 

)> 

0,144 

>> 

35,9 

12 

12-20  mittags  Blutentnahme  11,3  g      Blutzucker  0,163  % 


Datum 

Kiirper- 

gew. 

(g) 

Ver- 

siichs- 

daiier 

(St.) 

1% 
NaCl 

(ccm) 

Harnzucker* 

vor     1    nach 

d.  Injektion 

{%) 

Zeit  bis 
zur  Blut- 
entnaiiine 

nach  d. 
Injektion 

Blut- 
zucker 

Kopertomp  * 

vor    1  nach 

d.  Injektion 

(C) 

26.  X.    17 

1800 

9 

100 

0,063 

0,011 

38,2 

36,5 

27.  X.    „ 

2.370 

8 

100 

0,062 

0,0.33 

39,0 

37,8 

28.  X.    „ 

1900 

2 

60 

0,029 

0,202 

ISt. 

0,116 

38,7 

36,2 

29.  X.    „ 

1600 

4 

60 

0,018 

0,010 

2 

0,118 

38,9 

37,3 

14.  T.     18 

1700 

0 

100 

0,016 

0,113 

1 

0,170 

38,5 

36,6 

ir,.  I.     „ 

1:570 

5 

100 

0,022 

0,144 

4 

0,163 

38,6 

3.5,7 

l-^-  1.      „ 

2280 

5 

100 

0,016 

0,056 

3 

0,114 

38,3 

37,1 

DurchHchnitt 

0,032 

0,081 

0,136 

*  „Der  Ilarnziickerf^chall  res|).  die  KdrpertemperaUir  nacli  dor  Injektion"  zeigt 
den  nmxinialen  rewp.  mininKilen  Wert  wiilnvnd  des  Versueiies  nacli  der  Injektion 
der  Sulzlusiing. 
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4a.     Die  intravenose  Injektion  der  3^/o   NaCI-Losung 
beim  normalen  Kanincheu. 


Versnch  VI. 
11.  XII.  1917.     Kaninchen   S    1000  g. 


Zeit 

3^NaCl 
(ccm) 

Harn 

Korper- 
temp. 

(C) 

Zimmer- 
temp. 

(C) 

Menge 

(ccm) 

Reaktion 

Zucker 

Eiweiss 

7^^  yorm. 

alkal. 

0,034 

— 

39,4 

9 

98 

Blosslegu 

ag  d.  V. 

jugul. 

38,2 

12 

912_91.5 

20 

9J6_929 

20 

9«_    946 

20 

10  0 

50 

neutral 

0,081 

± 

37,0 

10  o_io  3 

20 

14 

1015—1018 

20 

14 

1020 

70 

,, 

0,190 

± 

37,0 

14 

1040 

15 

» 

0,234 

=b 

37,2 

15 

110 

14 

alkal. 

0,388 

± 

37,6 

15 

1120 

10 

)> 

0,646 

± 

38,0 

16 

1140 

9 

" 

1,033 

± 

38,0 

16 

1140 


Blutentnahme  aus  der  A.  carotis  13  g.     Blutzucker  0,222% 


Datum 

Korper- 
gew. 

(g) 

Ver- 

suchs- 
dauer 

(St.) 

NaCl 
(ccm) 

Harnzucker* 
vor     1    nach 
d.  Injektion 

(%) 

Zeit  bis 
zur  Blut- 
entnahme 

nach  d. 
Injektion 

Blut- 
zucker 

{%) 

Korpertemp. 
vor    1  nach 
d.  Injektion 

(C) 

10.  X.    17 

11.  X.     „ 

12.  X.     „ 
22.    X.     „ 

10.  XII.  „ 

11.  XII.  „ 

2400 
1900 
1400 
2000 
1540 
1000 

4 
o 

2,5 

5 

4,5 

4 

100 
100 
100 
100 
100 
100 

0,016 
0,026 
0,016 
0,036 
0,012 
0,034 

0,031 
0,120 
0,767 
1,181 
0,100 
1,033 

0,5  St. 
1 

1,5 
1,5 

0,174 
0,193 

0,149 
0,222 

38,5 
37,5 
38,5 
38,4 
39,0 
39,4 

35,0 
35,0 
35,1 
34,2 
38,1 
37,0 

I. 
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4i>.     Die  intravenose  Injektion  .der  3^   NaCl-Losiing 

beim   do.pp.el9eiti;g  splanchnikotomierten 

Kaninchen, 

Versuch  YL 

14.  IX.  1917.    Kaninchen   $    1850  g,  beiderseifige  Splanchnikotomie. 

21.  IX.  1917.     1680  g. 


Zeit 

1%  XaCl 
(ccm) 

Ham 

Korpertemp. 

Menge 

'ccm) 

Keaktion 

Zucker 

(G)      ^. 

7  5  vorm. 

712_715 

724_727 
7-13_746 

8  2—8" 

819—8^1 
8-5 

925 

20 
20 

no 

20 
20 

ISO 
22 

sauer 

alkal. 
>> 

0,011 

0,028 
0,015 

37,.3  .. 
36,5 

945 


Blutentnahme  22,2  g.     Blutzucker  0,112^ 


Datum 

Kiirpcr- 
gew. 

(g) 

Ver- 
suchs- 
dauer 

NaCl 
(ccm) 

Harnzucker 
vor     [  nach 
d.  Injektion 

(C) 

Zeit  bis 
zur  Blut- 
entnahme 

nach  d. 
Injektion 

Blut- 
zucker 

Korpertemp. 

vor    1  nach 

d.  Injektion 

(C) 

10.  IX.   17 

1700 

6 

100 

0,014 

0,014 

38,0 

37,8 

8.  IX.     „ 

1495 

5 

„ 

0,016 

0,050 

38,7 

35,3 

20.  IX.     „ 

1580 

4,5 

0,016 

0,008 

3,5  St. 

0,074 

38,1 

36,7 

22.  IX.     „ 

1331 

4 

0,017 

0,204 

2,5 

0,111 

37,3 

34,3 

25.  IX.     „ 

1680 

5 

0,017 

0,036 

3,5 

0,090 

38,5 

36,9 

21.  IX.     ., 

1680 

2,5 

0,011 

0,028 

1,5 

0,112 

37,3 

36,5 

10.  IX.     „ 

1450 

8,5 

0,027 

0,066 

38,5 

34,2 

5„.     Die  intravenose  Injektion  der  10  ^^    NaCl-Losung 
beim  normalen  Kaninchen. 

Yersnoh  V. 
9.  XI.  1917.     Kaninchen   %,    2070  g. 
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Zeit 

10^0                                  Ham 

Korper- 
temp. 

(C) 

Zimmer- 
temp. 

(C) 

(ccm)      ^.i^^gf 
1    (ccm) 

Reaktion 

Zucker 

Eiweiss 

91^  vorm. 
930 

Gefesselt. 

alkal. 

0,040 

— 

38,4 
38,4 

13,5 

945 

955 956,5 

1015 

1016—1017,5 
1032 

1032_1033.5 
1040 
10« 
1050 
1115 
1130 
1145 
00 


Blosslegung  d.  V.  jugul. 


10 

37,2 

7,0 

alkal. 

0,119 

± 

36,7 

10 

28,0 

)) 

0,090 

M 

36,2 

10 

36,8 

» 

0,160 

)) 

36,0 

35,8 

13,9 

» 

0,170 

)l 

35,4 

V,2 

)> 

0,727 

» 

35,0 

3,2 

)) 

2,002 

» 

34,2 

2,9 

)) 

3,204 

)> 

34,2 

Q  0 

3,. 

» 

2,982 

» 

34,2 

13,5 


13,5 
14,0 
14,0 
14,5 


00 


Blutentnahme  10,5  g.    Blutzucker  0,284^ 


Datum 

Korper- 
gew. 

(g) 

Ver- 

suchs- 
dauer 

(St.i 

10% 
NaCl 

(ccm) 

Harnzucker 
vor     1    nach 
d.  Injektion 

{%) 

Zeit  bis 
zur  Blut- 
entnahme 

nach  d. 
Injektion 

Blut- 
zucker 

{%) 

Korpertemp. 
Yor    1  nach 
d.  Injektion 

(C) 

15.  X.    17 

1500 

1,5 

20 

0,017 

0,654 

16^ 

0,180 

38,6 

36,3 

16.x.     „ 

1800 

5,5 

30 

0,025 

1,375 

38,9 

36,0 

17.  X.    „ 

2160 

7 

30 

0,024 

1,000 

38,8 

36,8 

8.  xr.  „ 

2300 

3 

30 

0,024 

0,210 

2  St. 

0,168 

38,6 

36,3 

9.  XL  „ 

2070 

3 

30 

0,040 

3,204 

1,5 

0,284 

38,4 

34,2 

16.    I.    18 

1470 

2 

30 

0,026 

0,718 

1 

0,303 

38,6 

35,8 

Oi,.     Die  intraven5se  Injektion  cler  10%   NaCl-Losung 

beim  doppelseitig  splanchnikotomierten 

Kaninchen. 

Versuch  III. 

12.  I.  1917.    Kaninchen   %   1580  g.    Beiderseitige  Splanchnikotomie. 
18.  I.  1917.     1370  g. 
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Zeit 

10^^ 
NaCl 
(ccm) 

Harn 

Korper- 
temp. 

(C) 

Zimmer- 

temp. 

(C) 

tr  iReattion 

Zucker 

Eiweiss 

7  "  vorm. 
725—727 

739_741 
742_744 

80 

830 

90 

10 
10 
10 

16,6 

7,4 

16,9 

',4 

alkal. 

>> 

)i 
,» 
>) 

0,016 

0,014 
0,042 
0,053 
0,021 
0,051 

— 

38,2 

34,3 
32,7 
32,0 

5 

6 

7 
8 

90 


Blutentnahme  11,5  g.    Blutzucker  0,107^ 


Datum 

Korper- 
gew. 

(g) 

Ver- 

suchs- 
dauer 

(St.) 

10?^ 
NaCl 
(ccm) 

Harn  zucker 
vor     1  nach 
d.  Injektion 

Zeit  bis 
zur  Blut- 
entnahme 

nach  d. 
Injektion 

Blut- 
zucker 

{%) 

Korpertemp, 
vor    1  nach 
d.  Injektion 

(C) 

30.  XI.  17 

1550 

3,5 

30 

0,016 

0,019 

1,5  St. 

0,107 

37,6 

34,0 

7.  XII.  „ 

1800 

3 

), 

0,048 

0,190 

2 

0,123 

38,4 

35,6 

18.    I.     18 

1370 

2 

»> 

0,016 

0,053 

1,5 

0,107 

38,2 

32,0 

18.    I.      „ 

1465 

0 

J) 

0,016 

0,072 

1,5 

0,148 

37,7 

35,0 

19.    I.      „ 

1420 

5,5 

)' 

0,028 

0,056 

38,4 

32,5 

Ga-     Die  subivutano  Injektion  der  10^   NH4Cl-Losung 
bciim  normalen  Kaninchcn. 


Versuch  III. 
21.  XL  1917.     Kaninchen   S    1650  g. 


Zeit. 

Harn 

Korpertemp. 
(C) 

Zimniertemp. 

Menge 

(ccm) 

Keaktion 

Zucker 

(C) 

320  vorm. 

0,038 

38,6 

11 

8&3 
(JIO 

0" 

4  "  naclim. 

50 


1,2  g  NII4CI  (0,7  g  pro  Kg.  Korpergewicht)  subkutan  injiziert. 
Klonische  Kriimpfe. 


45,0 

26,0 

5.0 


alkal. 


0,7;!3 
0,1  S9 

o.osr, 


34,6 
38,6 
38,8 


16,5 

17 

17 
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Versiich  VIII. 
15.  XT  I.  1917.     Kaninclien    S   21 S5  g. 


Zeit 


Harn 


Menge 

(ccni) 


Reaktion 


Zucker 


Eiweiss 


Korper- 
temp. 


Zimmer- 
temp. 


8-0  Torm.  sauer  0,046 

90     1,5  g  NH4CI  (0,7  pro  Kg.  Korpergevriclit) 
10  0     Das  Tier  unruhig.    Harn  bluthaltig.  I      0,620 


38,0 
38,0 
36,2 


10 

12 


10^0     Blutenlnahme  21,9  g.     Blutzucker  0,320^ 


Datum 

Korper- 
gew. 

(S) 

Ver- 

suchs- 
dauer 

(St.) 

NH4CI 

(g) 

Harnzucker 
vor     1    nach 
d.  Injektion 

Zeit  bis 
zur  Blut- 
entnahme 

nach  d. 
Injektion 

Blut- 
zucker 

(%) 

Korpertemp. 
vor      nach 
d.  Injektion 

(C) 

17.  XL    17 

1360 

8,5 

1,0 

0,075 

2,030 

38,7 

37,6 

20.  XI      „ 

2000 

7 

1,0 

0,024 

0,135 

38,7 

36,7 

21.  XI.    „ 

1650 

8,5 

1,2 

0,038 

0,733 

38,6 

34,6 

25.  XL     „ 

1845 

6 

1,3 

0,021 

1,491 

38,7 

35,2 

26.  XL     „ 

2010 

4,5 

1,4 

0,043 

0,172 

39,2 

30,0 

14.  XII.  „ 

2130 

6,5 

1,5 

0,033 

0,205 

39,0 

33,0 

14.  XII.  „ 

1640 

0 

1,15 

0,019 

0,059 

L5St 

0,212 

38,6 

34,0 

15.  XIL  „ 

2185 

2 

1,5 

0,046 

0,620 

],5  „ 

0,320 

38,0 

36,2 

15.  XIL  „ 

1670 

4 

1,17 

0,033 

0,383 

9 

0,263 

38,0 

33,6 

6b.     Die  siibkiitane  Injektion  der  10  9^   NH^Cl-Losnng 

beim  doppelseitig  sj)lanchnikotomierten 

Kaninchen. 

Versiich  11. 

1.  XII.  1917.     Kaninchen   %    2100  g.     Beiderseitige  Splanchnikotomie. 
12.  XIL  1917.     1790  g. 


Zeit 

Harn 

Korpertemp. 

(C) 

Zimmertemp. 

Menge 
fccm) 

Zucker 

Eiweiss 

(C) 

1^"  nachm. 

0,032 



38,7 

15 

1^^  1,34  g  NH4CI  subkutan  injiziert. 

215  Dyspnoisch. 

2^0  Tetanische  und  klonische  Kriimpfe. 

255 
310 
46 

5  0  6,0  0,017 

11,0  0,016 


Tetaiiische  Kriimpfe. 


35,6 

30,0 
28,0 
26,0 


15 

15 
15 
13 


142 


K.  Naito 


Versiich  Y. 

20.  XII.  1917.     Kaninchen   ^    2120  g.     Beiderseitige  Splanchnikotomie. 
24.  XII.  1917.     2260  g. 


Zeit 

Ham                                  Korper- 

Zimmer- 

Menge 
(ccm ) 

Reaktion 

Zucker 

temp. 

Eiweiss          (C) 

temp. 

iC) 

1120  vorm. 

1125 

alkal. 

0,016 

—             38,6 
38,7 

13 
13 

11«  1,5  g  NH4CI 

12  0  mittags  Das  Tier  unruhig. 

020  nachra.  Klonische  Krampfe. 

1  «  I        6,0      I     alkal.    I      0,044 


37,7 

37,8 


14 
14 


115 


Blutnahme  13,1  g.     B:utzucker  0,128?^ 


■ 
Datum 

Korper- 

gew. 

(g) 

Ver- 

suchs- 
dauer 

(St.) 

NH4CI 

(g) 

Harnzucker 
vor     1    nach 
d.  Injektion 

Zeit  bis 
zur  Blut- 
entnahme 

nach  d. 
Injektion 

Blut-    Korpertemp. 

zucker     vor    |  nach 

,o/\      d.  Injektion 

10.  XII.  17 

2010 

5 

1,4 

0,016 

0,017 

39,2 

32,0 

12.  XII.    „ 

1790 

5 

1,34 

0,032 

0,017 

38,7 

26,0 

17.  XII.    „ 

2000 

2,5 

1,4 

0,033 

0,031 

1,5  St. 

0,184 

39,2 

35,0 

22.  XII.    „ 

1695 

0 

AJ 

1,2 

0,017 

0,101 

2 

0,112 

38,1 

35,2 

24.  XII.    „ 

2260 

0 

^ 

1,5 

0,016 

0,044 

1,5 

0,128 

38,6 

37,7 

Also  tritt  durch  die  intravenose  Injektion  der  \o/o  NaCl-Losimg 
beim  gefesselten  Kaninchen,  dem  die  Halsgefasse  abprapariert  sind 
weder  Hjperglykamie  noch  Glykosurie  auf ;  dagegen  treten  sie  bei 
der  39^  NaCl-Losung  bisweilen  und  bei  der  10^^  NaCl-Losung  nnd 
\0"/o  NH^Cl-Losung  jedesmal  auf.  Und  am  doppelseitig  splanchni- 
kotomierten  Kaninchen  tritt  weder  Hyperglykamie  noch  Glykosurie 
durch  dieselben  Mittel  auf.  (Bei  der  lO^o  NaCl-Losung  tritt  aber 
bisweilen  doch  leiclite  Hyperglykamie  auf.) 

T)i(!  Hyperglykamie  und  Glykosurie  durch  die  subkutane  Injek- 
tion der  \0o/o  NH^Cl-Lfisung  muss  ausschliefilich  durch  die  Salzlosung 
selbt  verursacht  werden.  Ob  sie  bei  der  3^^  NaCl-Losung  und  der 
\0^i  NaCl-LoHung  diu-ch  die  Salzlosung  selbst  oder  durch  die 
Fesselung  und  die  kleine  Ojieration  bcdingt  sind,  wc^rde  ich  im  II. 
Kapitel  weiter  erortern. 
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"  Jedenfalls  sprechen  diese  Versuclisresultate  gegen  die  Hypothese, 
dass-  die  Salzglykosurie  durch  die  Vermiehrung  der  'Durchlassigkeit 
der  Niere  fiir  den  Zucker  bedingt  ist. 

Bei  alien  diesen  Versuchen  (inkl.  Versuchen  am  beiderseitig  splanchnikotomierten 
Kaninchen)  sinkt  die  Korpertemperatur  des  Tieres,  bisweilen  sogar  unter  30°  C. 


II.     Kann  Salzhyperglykamie  und  -glykosurie  durch 

Schutz  gegen  Erniedrigung  der  Korpertemperatur 

Yerhiitet  werden? 

Durch  Abkiihlung  des  Tieres  haben  manche  Forscher  das  Yer- 
schwinden  des  Leberglykogens^^,  das  Auftreten  der  Glykosurie^^  ^^  '^  *'', 
der  Hyperglykamie*^  ®^  und  des  Eiweisses  und  der  Milchsaure  im 
Harne^^  beobachtet.  Einige  Forscher''*'^  haben  auch  die  Yeran- 
derung  des  Blutzuckers  des  normalen  Tieres  unter  dem  Einfluss  der 
Umgebungstemperatur  beobachtet;  dagegen  konnten  B.  Kramer 
und  H.  W.  Coffin'^  beim'  sich  ruhig  haltenden  (unter  Yermeidung 
jeglicher  Aufregung)  Hunde  Yermehrung  des  Blutzuckers  erst  nach 
•  liber  24  stiindigem  Aufentha]t  des  Tieres  im  sehr  kalten  Raum 
beobachten. 

Die  Hypothese^^,  dass  bei  Hyperglykamie.  u.  Glykosurie  durcK  Abkiihlung  des 
Tieres  die  abnorme  Temperatur  direkt  auf  die  Leber  selbst  einwirkt  und  sie  dadurch 
hervorgerufen  werden,  ist  nicht  haltbar,  weil  beim  doppelseitig  splanctuikotomierten 
Tier  durch  den  Zuckerstich^),  Diuretin^)  *)  oder  verschiedene  Salze  (siehe  I.  Kapitel) 
■weder  Hyperglykamie  noch  Glykosurie  auftritt,  trotz  der  eben  so  starken  Korpertem- 
peraturerniedrigung  wie  beim  normalen  Tiere. 

Anderseits  wurde  das  Yerhalten  des  Blutzuckers  bei  der  Er- 
warmung  des  normalen  Tieres  erforscht.  Ausser  G.  Embden,  H. 
Liithje  u.  E.  Lief  man  n^',    die  die  Yerminderung  des   Blutzucker- 


1)  E.  Boehm  u.  F.  A.  Hoffmann,  Schmiedeberg's  Arch.,  8,1878,  S.  375. 

2)  T.  Araki,  Hoppe-Seyler's  Ztschr.,  16,  1892,  S.  453. 

7)  T.  Kutoku,  Tokio-Igakukwai-Zasshi,  24,  1910,  S.  71.  (jap.) 

4)  H.  Freund  u.  F.  Marchand,  Schmiedeberg's  Arch.,  72,  1912,  S.  56. 

5)  H.  Freund  u.  F.  Marchand,  Schmiedeberg's  Aroh.,  73,  1913,  S.  276. 

6)  G.    Emden,    H.    Liithje    u.    E.    Liefmann,     Hofmeister's   Beitr.,    10, 
1907,  S.  276. 

7)  B.  Kramer  u.  H.  W.  Coffin,  J.  biol.  Chem.  25,  1916,  S.  423. 

8)  Ijuro  Fujii,  Tohoku  J.  Exp.  Med,,  1,  1920,  S.  38. 

9)  K.  Naito  u.  Ijuro  Fujii,  Tohoku-Igaku-Zasshi,  2,  1917,  S.  181. 
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gehaltes  des  Hundes  bei  holier  Umgebungstemperatur  (bis  32°  C) 
beobachteten,  und  B.  Kramer  u.  H.  W.  Coffin^^  deren  Versuchs- 
ergebnisse  scbon  oben  zitiert  wiirden,  sah  N.  Paton  (zit.  nacb  H. 
Senator'')  die  Yermehrung  des  Blutzuckergehaltes  des  Kaninchens 
bei  erhohter  Korpertemperatur  durch  die  Erwarmung  des  Kauin- 
chenkastens  und  beobachtete  H.  Senator-^  die  Vermehrung  des 
Blutzuckers  nach  dem  Warinestich,  niemals  aber  Glykosurie.  Die 
Veranderung  des  Bhitznckers  des  Kaninchens  von  iibernormaler  Kor- 
pertemperatur infolge  Erwarmung  ist  nach  den  Versuchsergebnissen 
von  H.  Freund  und  F.  Marchand^^  nicht  konstant.  Bei  der 
Erhohung  der  Korpertemperatur  des  gesunden  Menschen  durch  die 
Erwarmung  mittels  Gliihlampen  beobachteten  Fr.  Roily  u.  Fr. 
Oppermann'*'  die  Erhohimg  des  Blutzuckers. 

Die  letztereu  beobachteten  sie  auch  bei  den  mittelschweren  und 
schweren  Diabetikern,  dagegen  bericliten  sie  am  Schluss  ihrer 
Dissertation  :  „Handelt  es  sich  dagegen  um  leichte  Diabetiker, 
kraftige,  wohlgenahrte  Menschen,  die  keine  Erkrankungen  des 
Herz-  oder  Gefsifisystems  erkennen  lassen,  so  haben  wir  ausnahmslos 
durch  wiederholte  und  nicht  intensive  Schwitzprozeduren  einen 
giinstigen  Einfluss  sowohl  auf  den  Verlauf  der  Krankheit  wie  auf 
die  Zucker-  und  Saureausscheidung  im    Urine  konstatieren   konnem" 

Die  Beobachtung  von  H.  Liithje^^  dass  der  Blutzuckergehalt 
eines  Hundes,  dem  das  Pankreas  total  exstirpiert  worden  war,  unter 
dem  Einfluss  der  hohen  Temi)eratur  der  Umgebung  sich  vermindert, 
wurde  von  Ed.  Allard"'  bei  dem  Huude  mit  totaler  Exstirpation 
des  Pankreas  nicht  bestatigt,  wahrend  nur  bei  dem  Hunde  mit 
partieller  Exstirpation  des  Pankreas  Einfluss  der  Temperatur  auf 
den  Blutzuckergehalt  konstatierbar  ist. 

H.  Liithje"^  wiederholte  seine  Versuche  und  konnte  seine 
fri'ihcre  Beobachtung  bestatigen,  nur  mit  der  Einschriinkung,  dass  der 
Einfluss  der  Umgebungstemperatur  auf  den  Blutzuckergehalt  des 
Hundes  mit  totaler  Exstirpation  des  Pankreas  beim  Hunger  deutlich 


1)  B.  Kramer  u.  II.  W.  Coffin,  J.  hiol.  Cliem.  25,  IDir.,  S.  423. 

2j  II.  Senator,  Zt.sohr.  klin.  Med.,  67,  li)OI),  S.  253. 

3)  H.  Freiind  n.  F.  Marchand,  Sch  niiedeberg's  Arch.,  73,  1913,  S.  276. 

4)  Fr.  Roily  ii.  Fr.  Opperniann,  Bioch.  Ztschr.,  48,  1913,  S.  200. 

5)  II.  Luthje,  Verliandl.  Kungr.  inn.  Med.,  22,  1905,  S.  268. 

6)  Ed.  Allard,  Sch  inie.leherR's  Arch.,    ")»,   1908,  S.  111. 

7)  II.  Luthje,   \Lrhan<ll.  Kongr.  inn.  Med.,  24,  1907,  S.  264. 
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zu  Tage  tritt,  wahrend  bei  der  Futteriing  mit  viel  Fett  iind  Eiweiss 
der  Einfliiss  minimal  ist.  Und  auch  nacli  M.  Almaga  und  G. 
Embden*^  ist  der  Einfliiss  der  Umgebiingstemperatur  auf  den 
Blutziickergehalt  des  Himdes  mit  totaler  Pankreasexstirpation  bei  der 
Fiitterung  mit  Alanin  deiitlicb,  wie  bei  der  Angabe  von  H.  Liithje. 

Bei  der.  Hyperglykamie  und  Glykosiirie  zentralen  Ursprungs 
sinkt  die  KSrpertemperatur  des  Tieres  ziemlich  stark.  Das  wm-de 
schon  von  CI.  Bernard-^  beim  Ziickerstich  beobachtet.  Ijuro 
Fujii^^  hat  es  neuerdings  am  normalen  und  beiderseitig  splanclmi- 
kotomierten  Kaninchen  ebenfalls  konstatiert.  Bei  der  Diuretin-'*^  ^\ 
Salz-,  Fesselungs-^^  und  Atherglykosurie^^  tritt  der  Korpertemperatur- 
fall  gewohnlich  ein. 

Uber  die  Einwirkung  der  Abkiihlung  auf  das  Tier,  welche  bei 
ihm  Hyperglykamie  und  Glykosurie  hervorruft,  konnte  man  etwa 
dreierlei  annebmen :  erstens  die  afferente  Einwirkung  der  heftigen 
Kalteempfindung  auf  den  zentralen  Mechanismus  der  Zuckermobili- 
sierung,  zweitens  die  Abkiihlung  des  zentralen  Mechanismus  als 
Teilerscheinung  der  Korpertemperaturerniedrigung  und  drittens  die 
psychische  Aufregung  wie  Schreck,  Angst  u.  a.  durch  eine  solche 
Misshandlung  des  Tieres  oder  deren  verschiedene  Kombinationen. 
(Oder  noch  komplizierter,  iiber  den  Umweg  zum  sogenannten 
warmeregulatorischen  Zentrum.)  Die  direkte  Einwirkung  der  Kiilte 
auf  den  peripheren  Mechanismus  der  Zuckermobilisierung  ist  ganz 
ausgeschlossen  auf  Gnind  des  Ausbleibens  der  Hyperglykamie  und 
Glykosurie  zentralen  Ursprungs  (durch  den  Ziickerstich,  Diuretin  u. 
Salzlosungen)  nach  der  beiderseitigen  Splanchnikotomie  trotz  der  eben 
so  starken  Kdrpertemperaturerniedrigung  wie  beim  normalen  Tiere. 

Um  zur  Losung  dieser  komplizierten  Frage  etwas  beizutragen, 
muss  man  untersuchen,  wie  man  durch  den  Schutz  gegen  Korper- 
temperaturerniedrigung des  Tieres  Hyperglykamie  und  Glykosurie 
zentralen  Ursprimgs  verhiiten  kann. 

Schon  K.  Boehm  und  F.  A.  Hoffmann'',  die  den  starken 
Temperaturfall  beim    Fesselungsdiabetes    der   Katze    beobachtet    und 

1)  M.  Almaga  u.  G.  Embden,  Hofraeister's  Beitr.,  17,  1906,  S.  298. 

2)  CI.  Bernard,  Ldfons  sur  les  liquides  de  I'organisme  Bd.  II,  Paris  1859,  S.  455. 

3)  Ijuro  Fujii,  I.e. 

4)  K.  Naito  u.  I.  Fujii,  I.e. 

5)  E.  Hirseh  u.  H.  Reinbach,  Hoppe-Sey ler's  Ztselir.,  87,  1913,  S.  122. 

6)  K.  Grube,  Pfluger's  Arch.,  138,  1911,  S.  333. 

7)  R.  Boehm  u.  F.  A.  Hoffmann,  Sehmiedeberg's  Arch,,  8,  1878,  S.  375. 
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ihn  als  wichtiges  ursachliches  Moment  der  Glykosurie  vermutet 
batten,  versuchten  vergebens,  durch  Scliiitz  gegen  den  Korpertempera- 
turfall  sie  zu  verhiiten.  E.  Hirsch  und  H.  Eeinbach'^ersuchten 
ganz  das  gleicbe  bei  der  Fesselungsbyperglykamie  ii.  -glykosurie, 
aber  auch  vergebens.  Diesen  beiden  negativen  Versuchsergebnissen 
gegeniiber  konnte  K.  Grube^Mie  Atherglykosurie  des  Hundes  durcb 
Schutz  gegen  den  K5rpertemperatiTrfall  mit  gntem  Erfolg  verhiiten. 

Bei  der  sogenannten  Salzglykosurie  babe  ich  anch  meistens 
starken  K5rpertemperaturfall  beobacbtet  und  ihn  deshalb  durch  Er- 
warmung  des  Kaninchenbrettes  mittels  der  Gliihlampe  verhindert 
(das  Tier  fiihlt  dabei  wohl  eine  angenehme  Warme).  Die  Versuchs- 
ergebnisse  sind  folgende  : 

Bei  den  Versuchen,  den  Korpertemperaturfall  bei  der  Glykosurie  durch  die  NH4- 
Cl-Losung  oder  die  MgSOi-Losung  zu  verhiiten,  wurde  das  Tier  auf  dem  Kaninchen- 
brette  gefesselt. 


EXPERDIENTELLER   TeIL. 

1.     Die  intravenose  Injektion  der  3%  NaCl-Losung 

beim  normalen  Kaninchen  unter  Verhiitung 

des   Korpertemperaturfalls. 

Versuch  VI. 
30.  XI.  1917.     Kaninchen   S    ^800  g. 


S% 

Ham 

Korper- 

Zimmer- 

Zeit 

NaCl 

(ccm) 

temp. 

C) 

temp. 

(C) 

Menge 
(ccm) 

Keaktion 

Zucker 

% 

12-'o  mitt. 

0,023 

38,7 

8,0 

l^c  nachm.                  ] 

''esselung. 

38,5 

17,5 

150 

39,0 

18,0 

155 158 

20 

38,7 

18,0 

216_218 

20 

39,4 

18,4 

025 

40,0 

ow — 2''3 

20 

39,7 

18,0 

24o_2« 

20 

39,2 

18,0 

310—313 

20 

39,2 

18,0 

320 

99,0 

alkal. 

0,009 

39,2 

18,0 

360 

7,2 

») 

0,009 

38,9 

18,0 

4S0 

0,024 

38,9 

17,5 

430 


Bhitentnahme  16,2  g.     Blutzucker  0,105^ 


1)  E.  Hirsch  u.  H.  Keinbach,  Hoppe-Se yler's  Ztschr.,  87,  1913,  S.  122. 

2)  K.  Grubc,  Pfluger's  Arch.,  138,  1911,  S.  601. 
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Datum 

Korper- 
gew. 

(g) 

Ver- 
suchs- 
dauer 

(St.) 

NaCl 
(ccm) 

Harnzucker 
vor     1    nach 
d.  Injektion 

Zeit  bis 
zur  Blut- 
entnahme 

nach  d. 
Tnjektion 

Blut- 
zucker 

Korpertemp. 

vor    1      nach 

d.  Injektion 

(C) 

11.  X.  17 

1800 

2,5 

100 

0,016 

0,005 

20' 

0,133 

39,0 

40,3-38,3 

13.  X.    „ 

2400 

3 

100 

0,040 

0,005 

ISt. 

0,092 

38,5 

39,5-38,3 

23.  X.    „ 

2100 

9 

100 

0,062 

0,058 

— 

38,7 

39,7-38,3 

25.  X.    „ 

1900 

5 

100 

0,036 

0,057 

2 

0,115 

38,6 

39,9-38,0 

12.  XL  „ 

1700 

4 

100 

0,039 

0,044 

1 

0,190 

38,6 

40,0-38,8 

30.  XJ.  „ 

1800 

4 

100 

0,023 

0,024 

1.5 

0.105 

38,7 

40,0-38,5 

2.     Die  intravenose  Injektion  der  10^^   NaCl-Losung 

beim  normalen  Kaninchen  nnter  Verhiitung 

des  Korpertemperaturfalls. 

Versuch   III. 

6.  XI.  1917.     Kaninchen   %    1700  g. 


Zeit 

10% 

Ham 

Korper- 

Zimmer- 

NaCl 

(ccm) 

Menge 
fccm) 

Reaktion 

Zucker 

temp. 

temp. 

(C) 

l-**  nachm. 

0,059 

38,9 

14,0 

13S J39,5 

10 

sauer 

160 

6,2 

0,444 

39,6 

15,0 

156 157,5 

10 

210 

24,0 

0,291 

39,4 

16,0 

oii — 2" 

10 

39,1 

16,0 

225 

41,0 

0,242 

38,9 

16,0 

230 

38,9 

245 

0,311 

39,5 

16,0 

267 

39,9 

16,5 

3=io 

9,2 

1,826 

39,3 

16,5 

334 

39,1 

16,5 

350 

3,1 

4,215 

38,8 

350 


Blutentnahme  13,2  g.     Blutzucker  0,251% 


Datum 


2.  XI.  17 

3.  XL    „ 
6.  XI.    .. 


Korper- 
gew. 

(gi 


1280 
2000 
1700 


Yer- 

suchs- 
dauer 

(St.) 


3,5 
4,5 
2,5 


10% 
NaCl 
(ccm) 


30 
30 
30 


Harnzucker 
vor  I  nach 
d.  Injektion 


0,017 
0,036 
0,059 


0,366 
0,041 
4,215 


Zeit  bis 
zur  Blut- 
entnahme 

nach  d. 
Injektion 


1,5  St, 

1,5 

1.5 


Bhit-   I     Korpertemp. 

zucker     vor    1      nach 

{%)  d.  Injektion 

(C) 


0,316 

38,8 

0,126 

38,4 

0,251 

38,9 

40,7-38,9 
39,7-38,4 
39,9-38,8 
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3^.     Die  subkutane  Injektion  der  10?^   NH4C1-L5snng 
beim  normalen  Kaninchen.  (0,6  g  NH4CI  pro 
kg  Korpergewicbt) 


Datum 

Korper- 
gew. 

(g) 

Yer- 
suclis- 
dauer 

(St.) 

Harnzucker 

vor      1     nach 

d.  Injektion 

{%) 

Zeit  bis  zur 
Blutent- 

nahme  n.d. 
Injektion 

Blut- 
zucker 

Korpertemp. 
vor     1   nach 
d.  Injektion 

16.  I.  18 
17.1.     „ 
26.  I.     „ 

28.1.     „ 

2240 
1740 
1210 
1125 

1,5 

M 

■  0,024 
0,020 
0,016 
0,047 

0,046 
0,018 
0,735 
j,380 

ISt. 

1 

1,5 

1 

0,303 
0,211 
0,266 
0,323 

39,0 
38,9 
38,1 
38,6 

37,1 
34,9 
35,9 
34,7 

3,.    Die  subkutane  Injektion  der  10«/^   NH,C1-L5sung 
beim  normalen  Kaninchen  (0,6  g  NH4CI  pro 
kg  Korpergewicbt)  unter  Verhiitung 
des  K  or  per  temper  a  turf  alls. 


Datum 


4.  III.  IS 

5.  III.  „ 
5.  VII.  „ 


Korper- 

gew. 

(g) 


1000 

1120 

980 


Ver- 
suchs- 
dauer 

(St.) 


2,5 


Harnzucker 
vor     I    nach 


Zeit  bis  zur 
Blutent- 


d.  Injektion     nahme  n.  d. 


{%) 


0,016  0,027 
0,056  0,036 
0,027      0,056 


Injektion 


2  St. 
2,5 


gjy^.  Korpertemp. 

zucker       ^o'^     I.    n?^'^ 
,o^\  d.  Injektion 


0,267 
0,223 
0,155 


38,0 
38.0 
38,7 


38,4-37,7 
38,9-37,5 
38,5-37,9 


4,,     Die  subkutane  Injektion  der  20o/o   MgSO^-Losung 

beim  normalen  Kaninchen  (2,0  g  MgSO^  pro 

kg  Korpergewicht). 


Datum 


14.  IT.  18 
17.  II.  „ 
]'.».   II.    „ 


KorpcT- 

\'er- 
suchs- 

gew. 
(g) 

dauer 

(St.) 

1250 

2,5 

2000 

.. 

1010 

" 

Harnzucker 
vor      I     nach 
d.  Injektion 


0,011 
0,054 
0,036 


0,511 
1,421 
3,033 


Zeit  bis  zur 

Blutent- 

nahine  n.d 

Injektion 


2  St. 
2,5 


Blut- 
zucker 


0,310 

0,271 
0,278 


Korpertemp. 
vor  nach 
d.  Injektion 


38,3 
38,0 
38,1 


35' 


35,3 
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4b.    Die  subkutane  Injektion  der  20<^o   MgS04-Losung 

beim  normalen  Kanincben  (2,0g  MgS04  pro  kg 

Korpergewicbt)  unter  Verhutung  des 

Korper  temper  atur  falls. 


Datum 


14.  II.  18 

17.  II.    „ 

19.  ir.  .. 


Korper- 

gew. 

(g) 


1060 

990 

1040 


Ver- 

suchs- 
dauer 

(St.) 


2,5 


Hamzucker 
vor  I  nach 
d.  Injektion 

{%) 


Zeit  his  zur 

Blutent- 
nahme  n.  d. 
Injektion 


0,013 
0,058 
0,022 


0,223 
0,066 
0,062 


2  St. 

2 


Blut- 
zucker 


0,229 
0,234 
0,231 


Korpertemp. 

vor     I      nach 

d.  Injektion 

(C) 


39,1 

39,0-38,5 

38,2 

38,1-37,7 

38,3 

38,4-38,0 

Alls  dea  obigen  Versuchsergebnissen  ersieht  man,  dass  unter 
Verhiitung  des  Korpertemperaturfalles  Hyperglykamie  durcb  die 
109^  NaCl-Losung,  10  9^  NH4C1-L6sung  und  20  9^  MgS04-Lo3ung 
fast  nicbt  beeinfliisst  wmxle,  wahrend  Glykosurie  dm'ch  die  NH4C]- 
Losung  und  die  3IgS04-Losung  grosstenteils  gehemmt  wurde. 

Die  Hyperglykamie  und  Glykosurie  durch  die  3%  NaCl-Losung  wurde  durch  die 
Verhiitung  des  Korpertemperaturfalls  gehemmt.  Man  kanCi  auch  die  Fesselungshyper- 
glykamie  und  -glykosurie  durch  dieselbe  Behandlung  grosstenteils  hemmen^).  Aus 
den  Reaktionen  auf  den  Schutz  des  Korpertempera'.urfalles  konnte  man  vielleicht 
schliefien,  dass  die  Hyperglykamie  und  Glykosurie  infolge  der  3%  NaCl-Losung  nicht 
durch  die  Salzlosung  selbst,  sondern  durch  die  Fesselung  und  die  kleine  Operation  wie 
die  Blosslegung  der  Halsvene  bedingt  ist.  Es  ist  sehr  fraglich,  ob  es  zur  KontroUe 
dienen  kann,  dass  bei  der  intravenosen  Injektion  der  1%  NaCl-Losung  keine  Hyper- 
glykamie und  -glykosurie  auftritt,  weil  bei  der  Fesselung  des  Kaninchens  fast  ohne 
Ausnahme  Hj-perglykiimie  auftritt'^^.  (Bei  meinen  Versuchen  mit  Kochsalzlosungen 
wurde  das  Tier  immer  gefesselt.) 

Bei  den  Versuchen  iiber  den  Einfluss  der  ausseren  Temperatur 
oder  der  Korpertemperatur  auf  die  normalen  sowie  diabetiscben  Tiere 
oder  Menscben  wurde  meistens  nur  iiber  den  Blutzuckergebalt  oder 
Harnzuckergehalt  berichtet. 

Als  Fr.  Eolly  und  Fr.  Oppermann-)  die  Einwirkung  der  Korpertempera- 
turerhohung  auf  normale  sowie  diabetische  Personen  untersuchten,  berichteten  sie  nur 
iiber  die  Veriinderung  des  Blutzuckers,  wilhrend  sie  die  Wirksamkeit  der  Schwitzkur 
gegen  den  leichten  Diabetes  aus  der  Verminderung  des  Harnzuckergehaltes  schlossen. 
Bei  den  Untersuchungen  von  fieberhaften  Kranken  und  der  Erhohung  der  Korpertem- 


1)  Nach  der  Arbeit  iiber  „Die  Fesselungshyperglykamie  und -glykosurie  des 
Kaninchens"  von  Herm  Ijuro  Fujii  aus  diesem  Institute,  die  jetzt  im  Druck 
Gap.)  ist. 

2)  Fr.  Roily  u.  Fr.  Oppermann,  I.e. 
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peratur  des  Kaninchens  schrieben  H.  Freund  und  F.  Marchandi'  2)  auch  nur  uber 
den  Blutzuckergehalt.  Die  Berichte  von  Liithje  und  anderen  iiber  den  Einfluss 
der  ausseren  Temperatur  auf  den  diabetiscben  Hund  bescbrankteu  sich  auf  die 
Uiitersuchung  des  Harnzuckergehaltes.  Bei  der  Untersucbung  von  K.  Grube  uber 
Einwirkung  der  Verhiitung  des  Korpertemperaturfalls  auf  die  Atterglykosurie  wurde 
nur  der  Harnzuckergebalt  beriicksichtigt. 

E.  Liefmann  und  R.  Stern^^  beobachteten  keine  Glykosurie 
bei  hohem  Blutzuckergehalt  der  an  krupposer  Pneumonie  leidenden 
Personen  und  bei  dem  dabei  noch  hoher  gewordenen  Blutzucker- 
gehalt durch  Aufnahme  von  Traubenzucker,  und  H.  Senator  sah 
Line  Glykosurie  bei  der  Erwarmung  des  Tieres  oder  nach  dem 
Warmestich  des  Tieres,  trotz  dem  Auftreten  dtr  Hyperglykiimie. 

Yielleicht  ist  es  empfehlens\/ert,  bei  Untersuchungen  solcher 
Art  beides,  den  Blutzucker  sowie  den  Harnzucker,  zu  untersuchen. 

Das  Konstantbleiben  (d.h.  keine  Vermehrung)  der  Hypergly- 
kamie  trotz  der  Verminderung  oder  des  Verschwindens  der  Glykqsurie 
ist  wohl  nicht  bedeutungslos. 

III.     Kann    Salzhyperglykamie    und    -glokosurie    durch 
Einatmen  sauerstoffreicherer  Luft  gehemmt  werden  ? 

Unter  den  experimentellen  Diabetesformen  gibt  es  seiche,  die 
durch  Sauerstoffmaugel  bedingt  erscheinen,  der  durch  verschiedene 
Ursachen,  wie  Verengerung  der  Atemwege,  Lahmung  oder  Kiampf 
der  Atemmuskeln  oder  deren  Nerven,  Veriinderung  der  Zusammen- 
setzung  der  Einatmungsgase  oder  Veriinderung  der  S.uierstoff- 
kapazitiit  der  roten  Blatkorperchen,  hervorgerufen  wird. 

T.  Araki''^  beobachtete  das  Auftreten  des  Zuckers  und  der 
Milchsaiire  ira  Harne  des  Kaninchens  und  des  Hundes  bei  dem 
Atmenlassen  sauerstoflarmer  oder  mit  Kohlenoxyd  gemischter  Luft, 
und  nach  seiner  Meinung  ist  die  Glykosurie  infolge  Strychnin, 
Morphin,  Amylnitrit  und  Abkuhlung  in  Wirklichkeit  dm-ch  den 
Sauerstoffmaugel  bedingt.  Bei  der  Kohlenoxydvergiftung  des  Kanin- 
chens und  des  Hundes  vcrmindert  sich  nach  T.  Saiki  und  G. 
Wakayama^'  nicht  nur  der  Sauerstoflgehalt  des  arterielleu  Blutes, 
fiondern  auch  sein  Kohlensiiuregehalt. 

1)  H.  Freund  u.  F.  Marcliand,  Deutch.  Arcb.  kl.  Med.,  110,  1913,  S.  120. 

2)  Dicselbcn,  Sclim  iedeherg's  Arcb.,  7.3,  1913,  S.  276. 

3)  E.  Liefmann  u.  K.  Stern,  Bioch.  Ztscbr.  1,  1906,  S.  299. 

4)  T.  Araki.  II  o  ppe-Sey  ler's  Ztscbr.,  15,  1S91,  S.  333  U.S.  546. 

5)  T.  Saiki  u    a.  Wakayama,  H  oppe-Sey  ler's  Ztscbr.,  34,  1901-2,  S.  96. 
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Das-eo'en  soil  nach  E.  Edie^*  das  Auftreten  der  Glvkosurie 
beim  mangelhaften  Gaswechsei  des  Kaninchens,  der  Katze  imd  des 
Hundes  nicht  durcli  den  Sauerstoffmangel,  sondeni  durch  die 
Kohlensaureauhaufung  bedingt  sein.  I.  Bang  und  T.  Stenstrom^^ 
sind  ganz  anderer  Ansicht ;  sie  fanden  Hyperglykjimie  bei  der  Ver- 
giftiing  des  Kaninchens  mit  Curare,  Cobra,  Strychnin,  Kohlensaure- 
gas  oder  Kohlenoxydgas,  im  Gegensatz  zu  den  iilteren  Angaben,  in 
sehr  geringem  Masse  uud  schlossen  daraus,  dass  diese  Hyperglykamie 
durch  psychische  Erregung  (wie  Todesangst)  bedingt  sei  und  die 
Kohlensiiureanhaufung  die  Glykosurie  hervorrufe. 

Die  Versuche,  die  Glykosurie  bei  der  Curarevergiftung  durch 
Sauerstoffinhalation  zu  hemmen,  "wurde  mit  positivem  Resultate 
wiederholt.  Audi  Atherglykosurie  durch  intravenose  Sauerstoff- 
infusion^'  ^\  Bei  diesem  Fall  muss  die  intravenose  Sauerstoffin fusion 
vor  oder  gleichzeitig  mit  der  Athernarkose  beginnen,  um  die 
HemmuDg  der  Glykosurie  zu  bewirken.  Die  intravenose  Sauer- 
stoffinfusion  ist  bei  der  Phloiidzin-  und  Adrenalingljkosurie  wir- 
kungslos.  F.  P.  Under  hi  IP',  der  bei  dem  Piperidindiabetes  Atemnot 
des  Tieres  beobachtete  und  sie  als  ursachliches  Moment  des  Diabetes 
ansah,  konnte  auch  die  Piperidinhyperglykamie  u.  -glykosurie  durch 
Sauerstoffinhalation  hemmen.  J.  J.  R.  Macleod^'  konnte  auch 
Glykosurie  durch  Reizung  des  zentralen  Stumpfes  des  Vagus,  wodurch 
auch  Atemnot  hervorgerufen  wird,  und  Glykosurie  durch  Reizung 
des  Riickenmarkes  in  verschiedener  Hohe  durch  Sauerstoffinhalation 
sistieren . 

Durch  subkutane  Injektion  von  NH4CI  und  andere  treten 
Atemnot  und  klonische  sowie  tetanische  Krampfe  mit  Hyperglykamie 
und  Glykosurie  auf. 

Es  ist  nicht  unnotig,  die  Hemmung  der  Salzhyperglykamie 
und-glykosurie  durch  Sauerstoffinhalation  zu  erproben. 

Ein  Kaninchen  wird  unter  einer  Glocke  mit  eineiu  Volumen  von  etwa  15  Liter 
gesteckt.  An  der  oberen  Wand  liat  die  Glasglocke  zwei  kleine  OfFnungen  und  darin 
eiseme  Rohreii.      Durch  die  eine  Rohre  und  einen  damit  verbundenen  Gummischlauch 


1)  E.  Edie,  Bioch.  J.  1,  1906,  S.  455. 

2)  I.  Bang  u.  T.  Stenstroni,  Bioch.  Ztschr.,  50,  1913,  S.  437. 

3)  A.  Seelig,  Central bl.  inn.  Med.,  24,  1903,  S.  202. 

4)  Derselbe,  Schmiedeberg's  Arch.,  52,  1905,  S.  481. 

5)  F.  P.  Underbill,  J.  bid.  Chem.,  1,  1905-6,  S.  113. 

6;  J.  J.  R.  Macleod,  Amer.  J.  Physiol.,  19,  1907,  S.  388. 


152 


K.  Naito 


wird  der  auf  seineni  Wege  etvras  erwarmte  und  wasserdampfhaltig  gemachte  Sauerstoff 
aus  der  Bombe  zura  Boden  geschickt.  Durch  die  andere  Eohre  tritt  die  Luft  aus  der 
Glocke  hinaus.  Der  Sauerstoff  muss  mit  ziemlich  grosser  Geschwindigkeit  hinein 
geschickt  werden,  zum  Ersatz  fiir  das  zu  kleine  Volumen  der  Glasglocke. 


EXPERIMENTELLER    TeIL. 

1.     Die  siibkutane  Injektion  der  lO^o   NH4Cl-Losung. 


Datum 

NH4C] 
pro  kg 

Korp. 

Gew. 

(g) 

Beobac 
dai 

unter  d. 
Glocke 

htungs- 

Jer 

n.d. 
Verlas- 
sen  d. 
Glocke 

Harnzucker 
vor     j    nach 
d.  Injektion 

{%) 

Zeit  bis  zur 

Blutent- 

nahme 

n.d. 

Injektion 

Blut- 
zucker 

Korpertemp. 

vor   j  nach 

d.  Injektion 

(C) 

21.  XI.  17 

0,7 

3  St. 

5  St. 

0,015 

0,015 

38,4 

36,4 

22.  XL  „ 

1) 

3 

2 

0,016 

0,206 

39,0 

37,9 

23.  XI.  „ 

»> 

3 

2 

0,024 

0,085 

38,5 

37,9 

23.    I.   18 

0,6 

1 

0 

0,026 

0,052 

2  St. 

0,183 

38,7 

— 

25.    I.    „ 

)» 

1 

0 

0,039 

1,081 

1 

0,278 

38,7 

34,0 

25.    I.    „ 

» 

1 

0,5 

0,031 

0,065 

1 

0,199 

381 

34,5 

26.    I.    „ 

)i 

1 

0 

0,025 

0,043 

1 

0,243 

38,4 

36,6 

2.     Die  snbkutane  Injektion  der  20^^   MgS04-Losiing. 


Datum 


7.  III.  18 

7.  III.   „ 

8.  III.  „ 


MgS04 
pro  kg 

Korp. 

Gew. 

(g) 


2,0 


Beobachtungs- 
dauer 

n.d. 


unter  d. 
Glocke 


2  St. 


Verlas- 
sen  d. 
Glocke 


Harnzucker 

vor     I   n.ach 

d.  Injektion 

{%) 


0,030 
0,035 
0.016 


0,120 
0,112 
0,050 


Zeit  bis  zur 

Blutent- 

nahme 

n.  d. 

Injektion 


2  St. 


Blut- 
zucker 


0,344 
0,187 
0,246 


Korpertemp. 

vor   1  nach 

d  Injektion 

(C) 


38,0 
38,5 
38,1 


35,0 
36,9 

36,3 


Also  liat  die  Inhalation  der  sauerstotireicheren  Lnft  keinen 
Einflnas  auf  die  Hyjierglykaraie  iind  den  Ivirpertomperaturfall  durch 
die  NH4CI-Lo.sung  und  die  MgS04-L6sung,  wahreud  sie  die  Glykosurie 
stark  verniindern  kann. 


Experimentelles  Studium  der  inneren  Sekretion  des 
Pankreas*. 

Erste   Mitteilung. 

Von 
T.   Kumagai  und  S.  Osato. 

(Aus  Prof.  KuviagaVs  medizinischer  Klinik  an  der  Tohoku 
Universitdt  zu  Sendai.') 


Einleituug. 

Seitdera  v.  Me  ring  und  Minkowski*^  im  Jahre  1889  mitgeteilt 
haben,  dass  die  Exstirpation  des  Pankreas  beini  Hunde  eine  an- 
danernde  Zuckerausscheiduug  im  Harn  und  alle  sonstigen  Symptome 
eines  schweren  Diabetes  mellitus,  wie  Polyurie,  Polyphagie  mid  eine 
zum  Tode  fiihrende  Abmagerung  zur  Folge  hat,  ist  eine  grosse 
Reihe  von  Arbeiten  iiber  diesen  Gegenstand  erschienen.  Trotz 
miihevoller  und  eingehender  Untersucbungen  ist  in  all  diesen  Dezen- 
nien  noch  keine  befriedigende  Erklarung  erzielt  worden.  Heute  ist 
aber  insofern  eine  Einigung  in  den  Ansichten  der  Autoren  erreiclit, 
als  man  die  Ursache  des  Pankreasdiabetes  in  dem  Auflioren  der 
innersekretorischen  Funktion  oder  positiven  Funktion  suclit.  Nam- 
lich  man  glaubt  heute  allgemein,  dass  hierbei  ein  inneres  Sekret  in 
Wegfall  gekommen  ist,  eine  Annahme,  die  sich  durch  Transplanta- 
tionsversuche  gut  stiitzen  lasst. 

Die  Versuche,  das  Pankreashormon  isoliert  zu  gewinnen,  sind 
alle  ergebnislos  geblieben.  Auch  das  ehemische  Verhalten  dieses 
Hormons  ist  noch  vollig  imbekannt.  Selbst  der  Weg,  welchen  das 
Pankreashormon  einschlagt,  um  in  die  Blutbahn  zu  gelangen,  ist 
noch  nicht  klar  festgestellt. 

Lepine^^    hat    angenommen,    dass    das    im  Pankreas    gebildete 


*    Kurz  referiert  in  Comptes  rendus  des  Stances  de  la  Soci^t^  de  Biologie  Tome 
Lxxxii,  No.  12.  (1919) 
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glykolytische  Ferment  durch  den  Ductus  thoracicus  ins  Blut  gelangt. 
BiedP^  beobachtete,  dass  die  Unterbindung  des  Ductus  thoracicus 
am  Halse  oder  die  Ableitung  der  Ductuslymphe  uach  aussen  durch 
eine  Fistel  in  der  grossen  Mehrzahl  der  Falle  {66-S6(j^)  eine 
andauernde  Glykosurie  beim  Hunde  herbeifiihrt  Er  schliesst  daraus, 
dass  eine  im  Pankreas  produzierte,  den  Kohlenhydratstoffwechsel 
regulierende  Substanz  auf  dem  Lymphwege  ins  Blut  gelangt.  Die 
negativen  Falle  erkliirte  er  damit,  dass  der  Ductus  thoracicus  nicht 
der  einzige  Abflussweg  der  Lymphe  ist,  sondern  dass  er  mit  zahl- 
reichen  Kollateralen  versehen  ist.  Tucketf*'  wiederholte  denselben 
Versuch.  Unter  zahlreichen  Versuchen  traf  er  13  mal  Glykosurie 
an ;  in  den  meisteu  Fallen  daueite  die  Glykosurie  nur  ein  paar 
Stunden.  Die  liingste  Dauer  betrug  in  2  Fallen  2  Tage.  Daraus 
schliesst  der  Autor,  dass  das  Eesultat  seiner  Versuche  lur  Biedl's 
Hypothese  wenig  beweiskraftig  ist.  Allerdings  liisst  er  die  Moglich- 
keit  often,  dass  das  Pankreashormon  auf  dem  Wege  der  Lymphbahn 
ins  Blut  gelangt. 

Biedl  und  Offer^^  fanden,  dass  die  Keaktion  des  AdrenaUns 
auf  die  enucleierte  und  belichtete  Frosch pupil le  durch  Ductusthora- 
cicuslyniphe  verhindert  wird.  Sie  konnten  auch  zeigen,  dass  die 
Adrenal  inglykosurie  durch  subkutane  Injektion  von  Lymphe  oder 
Lymphagoga  verhindert  wird.  L6pine  konnte  eine  Herabsetzung 
der  Glykosurie  durch  Injektion  von  Lymphe  beim  pankreasdia- 
betischen  Hunde  erzielen,  Falta's^'  Nachpriifmig  dieses  Versuches 
fiihrte  zu  einem  negativen  Eesultat.  Biedl's  Versuch  ergab,  dass 
die  glykosurieherabsetzende  Wirkimg  der  Lymphe  nach  der  Pan- 
kreasexstirpation  klar  zutage  tritt,  insbesondere  dann,  wenn  infolge 
der  Hinterlassung  goringer  Pankreasreste  bei  der  Operation  die 
Stoffwechsel stoning  nicht  maximal  entwickelt  war.  Auf  der  anderen 
Seite  liegen  auch  Versuche  vor,  welche  dafiir  sprechen,  dass  das 
Pankreashormon  direkt  auf  dem  Blutwege  abgefiihrt  wird.  H6don^^ 
konnte  zeigen,  dass  durch  kreuzwcise  Verbindung  der  Carotiden 
eines  pankreasdiabetischen  und  normalen  Hundes  die  Zucker- 
au8fich(!i(luii2  beim  ersteren  zum  Verschwinden  gebracht  werden  kann. 
Alexander  und  P^lirman  n"*^  konnten  durch  Injektion  des  A'^enen- 
blutcH  des  Pankreas  aus  verschiedenen  Verdauungsphasen  in  eine 
Korpervene  des  pankreaslosen  Hundes  weder  eine  Verhinderung,  noch 
auch  cine  Vermiudcruiig  dor  Zuckerausscheidung  erzielen.  Bei  der 
glcichen  Versuchsanordnuug  erhii'lt  IR'don"^  dasselbe  Eesultat,  doch 
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nach  der  Injektioii  des  Blutserums  der  Paukieasvene  in  eiue  llesen- 
terialvene  sank  die  Zuckeraussclieidiing  beim  apankreatischen  Tiere 
auf  Null  herab.  Verband  er  die  Karotis  und  Jugularis  eines 
diabetischen  Himdes  mit  einer  Arterie  imd  Yene  des  Pankreas  eines 
normalen  Hundes,  so  wurde  die  Glykosurie  uicht  beeinflusst.  Wiirde 
aber  das  Pankreas  eines  normalen  Hundes  mit  einer  Arterie  tiud 
Vene  des  Pfortadergebietes  des  panlvreasdiabetischen  Tieres  ver bun- 
den,  dann  verschwand  die  Zuckerausscheidung  beim  letzteren  nacb 
einigen  Stimden  vollstiindig  und  trat  nach  der  Losung  der  Ver- 
bindung  wieder  ein.  H4don  schliesst  aus  seinen  Versuclien,  dass 
das  Pankreashormon  im  Venenblut  des  Organs  enthalten  ist  und 
seine  Wirkung  nur  auf  dem  Wege  des  Portalkreislaufes  unter 
Beihilfe  der  Leber  entfaltet.  Es  ist  also  noch  keine  Entscbeidung 
liber  die  Frage  gefiillt  worden,  auf  welchem  Wege  das  Pankreas- 
hormon in  die  Blutbahn  gelangt. 

Wir  haben  uns  die  Aufgabe  gestellt,  diese  Frage  zu  entscheiden. 
Zu  dem  Zwecke  haben  wir  einige  experimentelle  Untersuchungen 
angestellt. 

Yersuch  mit  Unterbindung  und  Fistelanlegung  des  Ductus 

thoracicus. 

Zuerst  priiften  wir  die  Versuche  von  Biedl  nach,  bei  welchen 
die  Unterbindung  und  Fistelanlegung  des  Ductus  thoracicus  in  den 
meisten  Fallen  Glvkosurie  zur  Folge  hatte.  Die  Teclmik  ist  ganz 
einfach.  Ein  Langsschnitt  der  Fossa  supraclavicularis  3-4  cm  lang. 
Nach  dem  Hautschnitt  geht  man  stumpf  tiefer.  Vena  jugularis 
wird  freigelegt.  Entlang  dem  innereu  Rand  dieser  Vene  geht  man 
hinunter ;  und  an  der  Vereinigungsstelle  von  Jugularis  und  Vena 
subclavia  findet  man  den  diinnwandigen  Ductus  thoracicus,  welcher 
besonders  dadurch  aufiallt,  dass  das  venose  Blut  rythmisch  darin 
vorgetrieben  wird.  Der  Brustgang  wird  unterbunden,  oder  eine 
Kaniile  wird  nach  Heidenhain  in  ihn  eingefiihrt  und  fest  gebun- 
den.  Die  Kaniile  wurde  nicht  an  dem  Hautschnitt,  sondern  an  einer 
andern  Stelle  eingenaht.  Der  Harn  wurde  in  einem  Gefass,  in 
dem  sich  etwas  alkoholische  Thymollosung  befindet,  gesammelt. 
Reduktions-  und  Polarisationsproben  und,  wenn  Zweifel  vorhanden, 
Giihrungsproben  wurden  ausgefiilirt.  Das  Resultat  sei  im  folgenden 
tabellarisch  ansefiihrt. 


156  I-  Kumagai  u.  S.  Osato 

Falle,  bei  welchen  Ductusfistel  angelegt  •wiirde. 


No. 


Korpergewiclit 
in  Kilogramm 


12,00 
15,00 
11,50 

6,05 


Zucker  im  Harn 


am  1.  Tag  100  ccm  1,2^  Zucker;  am  2.  Tag  200 
ccm  0,5%  ;  am  3.  zuckerfrei. 

am  1.  Tag  2,1%;  am  2.  Tag  0,3%;  am  3.  Tag 
0,2%  ;  am  4.  Tag  zuckerfrei. 

am  1.  Tag  220  ccm  Zucker  0,57%  ;  am  2.  Tag  0,38%; 
am  3.  Tag  zuckerfrei. 

Sofort  nach  Operation  katheterisiert  60  ccm  Ham 
2,8%  Zucker,  am  nachsten  Tag  95  ccm  Harn  1,''% 
Zucker,  am  3.  Tag  zuckerfrei. 


Falle,  bei  welchen  Ductus  thoracicus  unterbunden 

wurde. 


No. 

Korpergewicht 
in  Kilogran.m 

Zucker  im  Ham 

1 

20,00 

zuckerfrei,  8 

Tage  untersucht. 

2 

29,15 

11 

3 

24,37 

4 

4 

15,00 

9 

5 

15,00 

11 

6 

7,85 

15 

7 

15,00 

8 

8 

24,37 

9 

9 

13,25 

6 

10 

14,25 

3 

11 

18,75 

12 

12 

20,00          / 

am  1.  Tage  Hammeng 
2.  Tag  zuckerfrei. 

e  180  ccm  Zucker  0  3%  ;  am 

13 

19,00 

am  1. 

Tag  Zucker  0,2; 

'4  ;  am  2.  Tag  zuckerfrei. 

Wie  man  aus  der  Tabelle  sieht,  fand  sich  Glykosurie  geringeui 
Grades  in  alien  4  Fiillen,  wo  die  Fistel  angelegt  wurde.  Bei  12 
Hunden,  dcnen  der  Ductus  thoracicus  unterbunden  wurde,  traf  man 
nnr  zweimal  Glykoaurie.  Wir  trafen  keine  dauernde  Glykosurie,  wie 
sie  Biedl  beschreibt.  Alle  Falle  waren  transitorischer  Natur.  Die 
langste  Zeitdauer  war  3  Tage.  Trotzdeni  unser  Resultat  nicht  ganz 
mit    dem    von    Biedl    iibereinstimmt,    spricht    es    nicht    gegen    die 
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Tatsache,  dass  das  innere  Sekret  auf  dem  Wege  der  Lymphbahn  ins 
Blut  gelangt,  denn  die  Lymphbahnen  kommunizieren  iiberall  mit  der 
Bhitbahn ;  werden  sie  einmal  unterbunden,  so  kann  die  Lymplie 
vielleicht  schon  in  diesem  Augenblick  teilweise  in  die  Blutbahn 
iibergeheu. 


Einfluss  der  Ductuslymphe  auf  die  Zuckerausscheidung 
des  pankreasdiabetischen  Hundes. 

Ferner    priiften    wir,    ob    die    Lymphe    des    Brustgangs    irgend 

einen  Einfluss  auf  die  Glykosurie    des    pankreasdiabetischen    Hundes 

ausiibt,    wie    Lupine    und   Biedl    behaupten.     Um   die  Lymphe  in 

geniigender    Menge  zu  erhalten,  spritzten  wir  dem   Hunde  intravenos, 

nachdem     er    narkotisiert    mid    der    Ductus    thoracicus    abprapariert 

und  eine  Kaniile  eingebunden  worden    war,    hypertonische  Kochsalz- 

losung,  Peptonlosung  oder  wjisseriges  Extrakt  von    Mactra  sulcataria 

Ddsh.  ein.     Diese  wirken,  wie  Heidenhain  entdeckte,  lymphagogisch. 

Die  auf  diese  Art  und  Weise    gesaramelte    Lymphe    wurde,  in  einer 

Menge  von  50    bis    200    ccm  einem  Hunde  entweder  subkutan   oder 

intravenos    eingespritzt,    nachdem    ihm    vorher     das    Pankreas    total 

oder  partiell  exstirpiert  worden    war.      Und    zwar    nahmen    wir    die 

Injektion    vor    in  der    Periode,    wo    die  lagliche   Zuckerausscheidung 

ungefahr    konstaut    geworden    war.      Das    Putter    war    wahrend   des 

Versuches  immer  dasselbe.     Es  ware  zu    umstandlich,    alle  Versuche 

im  Detail  anzufiihren.      So   sei    nur    die    Zuckermenge    von    einigen 

Tagen  vor  imd  nach  der  Lymphinjektion  angefiihrt. 

Hund  Nr.  XV.   $   15  Kilo. 

25.  X.  Pankreas  ca.  9/10  exstirpiert. 


Ham 

Datum 

Menge 
(ccm) 

Sp.  Gew. 

Zucker 

g/dl.               Tagesmenge 

6.  XI. 

.7.  XI. 

8.  XI. 

1350 

700 

1350 

1050 
1050 
1050 

10,3 
9,9 

10,2 

141,75  g 
69,30 
117,70 

Um  10  Uhr  25  Minuten  120  ccm  Kochsalzlymphe  i.v. 


9.  XI. 

1050 

1050 

9,3 

97,65 

10.  XL 

1050 

1050 

8,0 

84,00    . 

11.  XL 

560 

1053 

8,8 

49,28 

12.  XL 

890 

1051 

8,4 

74,76 

16.  XL 


Tod. 


158 


T.  Kumagai  u.  S.  Osato 


Hund  XII.     S   15  Kilo. 

4.  X.  Pankreas  ca  4/5  exstirpiert. 


Harn 

Datum 

Menge                                                          Zucker 
(ccm)                '^-P*  ^^"^^                g/dl.               Tagesmenge 

5.  XI. 

1230 

1034 

7,8 

95,94  g 

6.  XL 

1600 

1039 

8,8 

124,8 

7.  XI. 

1200 

1045 

8,6 

103,2 

8.  XI. 

1480 

1050 

9,9 

146,5 

10  Uhr  15  Minuten  Koclasalzlymphe  100  ccm  i.v. 

9.  XI. 

1500 

1047 

8,4 

130,8 

10.  XI. 

900 

1052 

8,3 

74,7 

11.  XI. 

1360 

1050 

7,8 

105,8 

12.  XI. 

910 

1050 

8,2 

74,8 

5  Uhr  nachm.  Peptonlymphe  50  ccm  i.v. 

13.  XL 

1100 

1043 

8,2 

90,2 

14.  XL 

1700 

1042 

7,9 

134,3 

15.  XL 

1020 

1050 

93,8 

4 

Uhr  nachm.  Muschelextraktlj 

'mphe  15  ccm  i.v. 

16.  XL 

1650 

1045 

7,8 

123,7 

17.  XL 

? 

18.  XL 

1070 

1050 

9,2 

98,7 

19.  XL 

680 

1053 

8,98 

61,1 

20.  XL 

970 

1050 

9,8 

94,9 

7  Uhr  30  Minuten  nachm.  Peptonlymphe  70  ccm  i.v. 

21.  XL 

710 

1053 

9.8                      69,6 

22.  XL 

700 

1053 

11,4                      79,8 

23.  XL 

650 

1053 

10,8                      70,2 

1.  XII.                 Tod. 

Hund  Nr.  VIII.  -^  10,35  Kilo. 

2.  IX.  und  12.  IX    Pankreas  total  exstirpiert. 


Ham 

Datum 

Menge 
fccm) 

Sp.  Gew. 

g/dl. 

Ha 

rn 
Tagesmenge 

21.  IX. 

22.  IX. 

23.  IX. 

730 

1000 

S50 

1053 
1045 
1045 

9,2 
9,0 

Q  <> 

67,3  g 

90,0 

78,0 

8 

Uhr  abends  Peptonlymphe  70 

ccm  i.v. 

.       24.  IX. 

830 

io;}3 

7,5 

62,25 

2.5.  IX. 

725 

1046 

7,6 

55,1 

26.  IX. 

800 

1034 

7,3 

58,4 

8.    X. 


Tod. 
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Hund  Xr.  IX.     4-  15  Kilo. 
5.  X.  Pankreas  total  entfemt. 


Ham 

Datam 

Menge 
(ccm) 

Sp.  Gew. 

Zucker 

g/dl.               Tagesmenge 

15.  X. 

16.  X. 

17.  X. 

865 
600 
550 

1050 
1050 
1030 

3,60 
4,70 
2,30 

31,1 

28,2 
12,62 

5  Ulir  nachm.  Kochsalzlymphe  85  ccm  i.v. 


18.  X. 

300 

1052 

7,20 

21,6 

19.  X. 

410 

1047 

5,04 

20,7 

20.  X. 

310 

1051 

o  q 

8,9 

24.  X. 


Tod. 


Wie  man  ans  der  Tabelle  ersieht,  iibt  die  Lymphinjektion  bei 
den  Hunden,  denen  das  Pankreas  total  exstirj)iert  ist,  auf  die 
Zuckerausscbeidiing  keinen  Einfiuss  aus.  Bei  den  Hunden  mit  par- 
tieller  Pankreasexstirpation  fiel  das  Resnltat  in  den  meisten  Fallen 
positiv  aus.  Jeden falls  war  der  Einfiuss  unbedeutend.  Es  gab  auch 
Ausnalimen.  Zur  Kontrolle  wurde  das  Blutserum,  welches  gleichzeitig 
entnommen  ward,  in  4  Fallen  eingespritzt ;  in  all  diesen  Fallen 
blieb  es  ohne  Einfiuss. 

Wir  konnten  also  auch  mit  diesen  Versuchen  keine  Entscheidung 
treffen. 

Steigerung  der  Amylase  in  der  Lymphe  durch 
Pilokarpininjektion. 

Es  ist  durch  Arbeiten  von  Achard  und  Clerc^''^  Loeper  und 
Fipai^^^  bekannt,  dass  die  Pilokarpininjektion  beim  Tiere  die  dia- 
statische  Wirkung  des  Blutserums  enorm  steigert.  Wohlgemuth 
wies  nach,  dass  die  Unterbindung  des  Ductus  AVirsungianus  ebenfalls 
die  Steigerung  der  diastatischen  Ferments  im  Blut  zur  Folge  hat. 
Er  wies  welter  nach,  dass  die  dabei  vermehrte  Amylase  vom  Pankreas 
abstammt. 

Wir  woUten  zuerst  wissen,  ob  die  durch  Pilokarpin  zu  steigernde 
Diastase  im  Blut  vom  Pankreas  abstammt,  und  wenn  das  der  Fall, 
auf  welchem  Wege  sie  in  die  Blutbahn  gelangt.  Wir  praparierten 
den  Brustgang  ab  und  banden  eine  Kaniile  nach  Heidenhain  ein. 


m 
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In  bestimmtea  Intervallen  wurde  die  Lymphe  im  Reagenzglas 
gesammelt.  Von  Zeit  zu  Zeit  wurde  das  Bliit  durch  Venenpunktion 
entnommen.  Nun  wurde  der  Fermentgehalt  von  Blut  und  Lymphe 
mit  einander  verglichen.     Als  Beispiel  sei  Folgendes  angefiihrt. 


Hund  schwarz  J    15  Kilo. 
Blutentnahme  am  21.  VI.  und  darauf  Fasten. 

27.  VI.     1  Uhr  nachm.  Blutentnahme.     Dann  unter  Morphin-Athernarkose  Ductus- 
fistel  angelegt. 

2h45/_2h55/  ^iQ/)  Lymphe  I  4,7  ccm  ganz  klar. 

2^50^  Blut  I. 

2''  55^  Pilocarpin.  hydrochloric  0.09  subkutan. 


21.  .5.5'— 3h  00^  (5^ 

3h  00'— 3h  OS'  (8'j 

3h  05' 

3h  08'— 3^20'  (12') 

31.  20' -3b  30'  (IC) 

3h  2.5'— 3h  27' 

3^30'- 3^50'  (20^) 

3h  50'-4h  05'  (150 

3h  55' 

4h05'— 41^5^  (40') 

4h45/_5hio'  (25') 

4h  5o'_5h  00' 

51.  i0'-5b  50'  (40') 

5^50' 


Lymphe  4  ccm. 

Lymphe  II  7,2  ccm. 

Blut  II. 

Lymphe  III  8,2  ccm,  etwas  blutig. 

Lymphe  5,6  ccm. 

Blut  III. 

Lymphe  7,8  ccm,  ziemlich  blutig. 

Lymphe  IV  4,4  ccm. 

Blut  IV. 

Lymphe  8,8  ccm,  stark  blutig. 

Lymphe  V  ;^,6  ccm, 

Blut  V. 

Lymphe  5,6  ccm. 

Tod. 


Amylase  des  Blutes  und  der  Lymphe  nach   Wohlgemuth  bestimmt.     Dauer  24 
fetunden  bei  37°  C. 


Amylase-Limes 

Blut  (21.  VI.) 

0,016 

Blut  vor  der  Operation 

0,016 

Blut  I 

0,025 

Blut  II 

0.016 

Blut  III 

0,01 

I '.hit  IV 

0,01 

Blut  V 

0,004 

Lymphe  I 

0,04 

Lyn.plK-  11 

0,025 

Lymphe  111 

0,004 

Lymphf  I^' 

0,00064 

Lymphe  V 

0,000025 

Innere  Sekretion  des  Pankreas.  I 


161 


7.  VI.     Hund   S    18  Kilo. 

Unter  Athermorphinnarkose  wurde  der    Ductus   thoracicus  abprapariert  und  eine 
Eaniile  eingebunden. 

Sh  2(K  nachm.— 3h-35'  Lymphe  I  5,2  ccm  klar. 

3h3(/  Blut  I. 

3'»35''  Pilocarpin.  hydrochloric.    0,1   subkutan,   starker    Speichel-  und 

Tranenfluss,  Kollem  des  Bauches,  Kot-  und  Harnabgang. 


3h35/_3h50/  (15/) 
3h5o/_4boo^  (100 

3^  oy 

4ho(K— 4b  KK  (i(K) 
4h  10^— 4h  25^  (150 
4h25'— 4^40^  1,150 
4^35' 

4h4(y_5h05^  (250 
5h  05^— 5h  25^  (20^) 
5^25^—5146^  (210 
5^35^ 


Lymphe  6,7  ccm. 

Lymphe  II  7,6  ccm. 

Blut  II. 

Lymphe  5,2  ccm  etwas  blutig. 

Lymphe  7,2  ccm. 

Lymphe  III  5,0  ccm. 

Blut  III. 

Lymphe  7,2  ccm. 

Lymphe  5,3  ccm. 

Lymphe  IV  5,4  ccm. 

Blut  IV. 


Amylase  des  Blutes  und  der  Lymphe  bestimmt. 


Amylase-Limes 


Blut  vor  der  Operation 

Blut  I 

Blut  II 

Blut  III 

Blut  IV 

Lymphe  I 

Lymphe  II 

Lymphe  III 

Lymphe  IV 


0,01 

0,01 

0,0064 

0,004 

0,0016 

0,016 

0,01 

0,0001 

0,000064 


Wie  man  aus  der  Tabelle  ersieht,  erreicht  die  amylolytische 
Wirkiing  der  Lymphe  einen  sehr  hohen  Wert,  wahreud  die  normale 
Lymphe  schwacher  als  das  Blutserum  ist. 

Auf  dieselbe  Weise  konnten  wir  nachweisen,  dass  die  durch 
Unterbinduiig  des  Atisfiihrungsganges    vom    Panln-eas    zu  steigeriide 
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Amylase    des    Blutes    aiif    dem    Wege    der    Lymplibahn    ins    Blut 

gelaugt. 

Dies  ist  wolil  der  erste  Versucli,  der  augensdaeinlicli 
beweist,  dass  das  vom  Pankreas  ausgeschiedene  Sekret 
auf  dem  Wege  der  Lymphbahn  in  den  Blutkreislauf 
o-elangt.  Wmiderbar  ist  dabei  die  Starke  der  amylolytisclien 
Wirkung  der  Lympbe.  Die  Starke  erreicbt  fast  die  Amylase  des 
Extraktes  vom  Pankreas.  Dies  deutet  darauf  bin,  wie  konzentriert 
das  innere  Sekret  des  Pankreas  in  der  Lympbe  bei  der  Pilokarpin- 
injektion  ist.  Es  besagt  aber  nicbt,  dass  alle  sTipponierten  Hormone 
des  Pankreas  auf  diesem  Wege  ins  Blut  gelangen.  Jedenfalls 
kann  die  Amylase  bier  als  eins  der  inneren  Sekrete  des  Pankreas 
angeseben  werden.  Die  Frage,  ob  diese  xVmylase  dasjenige  Hormon 
ist^  welcbes  den  Zuckerstoffwecbsel  im  Tierkorper  reguliert,  bleibe 
dahingestellt. 


Einfluss  der  Pilokarpinlymphe  auf  die  Glykosurie 
des  Pankreasdiabetes. 

Da  wir  einen  sicber  greifbaren  Anbaltspunkt  dafiir  bekommen 
baben,  dass  das  innere  Sekret  des  Pankreas  auf  dem  Wege  der 
Lympbbabn  in  den  P.lutkreislauf  gelangt,  und  da  ferner  das  innere 
Sekret  in  der  Lympbe  durch  Pilokarpininjektion  enorm  gesteigert 
werden  kann,  so  unternahmen  wir  es  zu  untersuchen,  welcben 
Einfluss  die  Pilokarpinlympbe  auf  die  Zuckerausscbeidung  des 
pankreasdiabetischen  Huudes  ausiibt. 

Die  Versucbsanordnung  ist  ganz  wie  im  Vorangebenden ;  anstatt 
der  Kocbsalz-  oder  Peptonlympbe  injizierten  wir  die  Pilokarpin- 
lympbe in  finer  Menge  von  50  ccm-150  ccm.  Als  lieleg  seien  folgende 
zwei  Fiille  etwas  ausfiibrlicber  raitgeteilt.  Es  baudelt  sicb  urn 
partiell  pankreasberaubte  Hundo ;  bei  den  total  apankreatiscben 
Tieren  war  der  Einfluss  nicbt  erkennbar. 


Ilnn.l  XT..     S    1-1.2')  Kilo. 

W.  XI.  Pankreaa  ca.  10/11  exstiriiiert,  welches  32  g  wog. 

Vom  2'.».  XI.  bis  30.  XI.  entlccrte  er  keinen  Ilarn.  Voni  1.  XII  bis  zura  12.  XII. 
schicl  er  tilKlicb  7  bis  28  g  Zucker  aus.  So  sei  <ln.s  Ergebnis  vera  12.  XII.  ab 
tabeUarisch  angefiihrt. 
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Harn 

Datura 

Menge 
(ccm) 

Sp.  Gew. 

Zucker 
g/dl           Tages- 
°'                menge 

Nahrung 

12.  XII. 

13.  XII. 

500 
470 

1032 
1030 

3,1 
2,8 

15,5  g 
13,2 

Beisl00g,F]eiscli200g, 
Wasser  700  ccm 

14.  XII. 

400 

1030 

2,9 

11,6 

>» 

15.  XII. 

1000 

1035 

2,9 

29,0 

„ 

16.  XII. 

450 

1045 

4,0 

20,3 

» 

17.  XII. 

400 

1042 

4,0 

16,0 

)> 

IS.  XII. 

19.  XII. 

20.  XII. 

21.  XII. 

22.  XII. 

23.  XII. 

24.  XII. 

25.  XII. 

26.  XII. 

27.  XII. 

28.  XII. 


3  Uhr  nachm.  Pilokarpinlymplie  150  ccm  subkutan. 


300 

1047 

3,8 

11,24 

400 

1035 

2,1 

8,4 

300 

1042 

2,6 

7,8 

240 

1042 

1,0 

2,4 

400 

1033 

2,4 

10,4 

200 

1040 

4,2 

8,4 

300 

1042 

3,2 

9,7 

270 

1037 

l,i 

3,8 

380 

1041 

1.0 

3,8 

340 

1042 

1.0 

3,4 

820 

1032 

0,1 

0,82 

Nail  rung     sehr      wenig 
gefressen 


28.  XII. 


Tod. 


Hund  Nr.  XXXI.     S    13,12  Kilo. 

Am  14.  IX.  Pankreas  ca.  9/10  entfernt,  was  18  g  wog. 


Harn 

Datum 

Menge 
(ccm) 

Sp.  Gew. 

Zuc 
g/dl 

ker 
Tages- 
menge 

Nahrung 

15.  IX. 

0 

keine 

16.  IX. 

0 

„ 

17.  IX. 

.500 

1027 

0 

Milch  200  g. 

18.  IX. 

19.  IX. 

450 
0 

1026 

0 

Milcli  200  ccm,  Fleisch 
200  g 

20.  IX. 

0 

» 

21.  IX. 

22.  IX. 

800 
600 

1024 
1027 

0,7 
1,6 

5,6  g 
9,6 

Fleisch  200  g,  Eels  200  g, 
Wasser  500  ccm 
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Ham 

Datum 

Menge 
(ccm) 

Sp.  Gew. 

Zucker 

g/dl            Tages- 
°'                menge 

Nahrung 

23.  IX. 

24.  IX. 

500 

500 

1032 
1035 

1,4 
0,5 

6,0  g 

2,5 

Fleisch200g,Eeis200g, 
Wasser  500  ccm 

25.  IX. 

600 

1032 

3,6 

21,6 

), 

26.  IX. 

700 

1030 

0,8 

5,6 

» 

27.  IX. 

verlorea 

>, 

28.  IX. 

400 

1041 

0,9 

3,6 

» 

29.  IX. 

1600 

1037 

3,8 

eo,s 

>, 

30.  IX. 

1950 

1040 

5,4 

105,3 

„ 

1.  X. 

1200 

1042 

6,4 

76,8 

„ 

2.  X. 

1100 

1039 

7,1 

78,1 

,, 

1 

Qm  6  Uhr  30  Minuter 

1  Pilokarpinlymphe  65 

ccm  subkutan. 

3.  X. 

300 

1045 

2,4 

7,2 

„ 

4.  X. 

400 

1060 

3,8 

23,2 

,, 

5.  X. 

0 

,> 

6.  X. 

350 

1055 

3,2 

11,84 

„ 

7.  X. 

450 

1047 

0,5 

2,25 

„ 

8.  X. 

0 

J, 

9.  X. 

400 

1040 

0 

„ 

10.  X. 

0 

„ 

11.  X. 

250 

1047 

0 

0 

» 

12.  X. 

700 

1032 

0 

0 

,, 

13.  X. 

300 

1037 

0 

0 

,, 

14.  X. 

0 

» 

15.  X. 

1050 

1037 

2,0 

21,0 

,, 

16.  X. 

100 

1055 

0 

0 

•, 

17.  X. 

200 

1053 

0 

0 

,' 

18.  X. 

200 

1037 

0,7 

1,4 

,, 

19.  X. 

350 

1037 

0,7 

2,45 

I, 

20.  X. 

350 

1042 

1,6 

5,6 

,• 

21.  X. 

450 

1050 

6,0 

22,5 

» 

22.  X. 

400 

1042 

3,8 

16.2 

,» 

2:J.  X. 

500 

1050 

7,3 

36,5 

1, 

24.  X. 

700 

1045 

7,6 

52,5 

,, 

25.  X. 

500 

1055 

7,3 

36,5 

>t 

rialb  3  Uhr  nachm.  Pilokarpiublutseruni  90  ccm  subkutan  injiziert- 
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Ham 


Datum 


26.  X. 

27.  X. 

28.  X. 

29.  X. 

30.  X. 

1.  XI. 

2.  XI. 

3.  XI. 

4.  XI. 
.5.  XI. 

6.  XI. 

7.  XI. 

8.  XI 

9.  XI. 

10.  XI. 

11.  XI. 

12.  XL 

13.  XI. 

14.  XI. 

15.  XI. 


Menge 
(ccm) 


Sp.  Gew. 


g/dl 


Zucker 

Tages- 
menge 


580 

10.55 

6,8 

39,4  g 

560 

1047 

8,8 

49,28 

550 

10.50 

9,0 

49,5 

1340 

1048 

7,6 

1026 

600 

1055 

9,3 

55,8 

900 

1050 

8,2 

73,8 

400 

1060 

9,0 

65,1 

700 

1060 

9,4 

6-5,8 

700 

1058 

9,0 

63,0 

600 

10.57 

8,1 

48,6 

580 

1057 

8,9 

51,6 

800 

1052 

8,7 

69,6 

650 

1057 

7,8 

50,9 

400 

1057 

8,5 

36,0 

700 

1060 

8,7 

60,0 

600 

1052 

9,1 

54,6 

1100 

10.57 

7.8 

85,8 

580 

10-57 

8,0 

46,63 

890 

1057 

8,1 

72,0 

700 

1050 

7,3 

51,0 

Nahrung 


Fleiscli200g,Keis200g, 
Wasser  500  ccm 


FleischlOOg,  Eeis200g, 
Wasser  700  ccm 


( 

3  Uhr  nachm.  Pilokarpinlymphe 

130  ccm  subkutan. 

16.  XL 

700 

1047 

6,04 

42,2 

» 

17.  XL 

250 

10.50 

4,5 

11,25 

» 

18.  XL 

500 

10-55 

5,9 

29,5 

» 

91.  XI. 

4-50 

1057 

7,7 

34,65 

» 

20.  XL 

200 

1055 

5,1 

10,20 

wenig  gefressen 

21.  XL 

320 

10-50 

6,24 

19,98 

„ 

22.  XL 

280 

]050 

1,3 

3,64 

,, 

23.  XL 


Tod. 


Bei  den  Hunden,  bei  welchen  ein  Pankreasrest  zuriickgelassen 
war,  war  der  Einfluss  der  Lyrnphe  bedeutend.  Bei  Fall  XL  dauerte 
die  antiglykosurische  Wirkung  bis  zu  4  Tagen.  Beim  Fall  XXXI 
war  die  Glykosurie  endlich  verschwunden.  Es  ist  etwas  merkwiirdig, 
dass  der  Einfluss  zu  lange  dauert.      Dies    ware    so  zu  erklaren,  das8 
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die  Lymphinjektion  die  Funktion  des  zuruckgelassenen  Pankreasrestes 
angeregt  hat.  Jedenfalls  ist  die  glykosuriehemmende  Wirkung 
der  Lymphe  sehr  auffallend. 

Schluss. 

Es  ist  also  mittelst  einer  klaren  Methode  nachgewiesen,  dass  das 
innere  Sekret  des  Pankreas  auf  dem  Lymphwege  ins  Blut  gelangt. 
Die  durch  Pilokarpininjektion  erhaltene  Ductuslymphe  wirkt  beim 
pankreasdiabetischen  Hunde  antiglykosurisch. 
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IJber  die  Wirkung  des  Serums  von  chronischen 

Nephritikern  auf  die  sympathischen 

Nerven. 


Von 

Toyojiro  Kato  und  Masao  Watanabe. 

(Hn  ^  » i^  IR)  (m'^JEm) 

{Aus  Prof.  Kato's  viediziniseher  Klinik  an  der  Tohoku 
Universitdt  zu  Sendai.~) 


I.    Zur  Frage  der  Sympathikus  reizenden  Wirkung  des 
Serums  von  chronischen  Nephritikern. 

Vielfach  wird  behauptet,  class  die  Veriinderung  des  Nebennieren- 
marks  bei  chronischer  Nephritis  fiir  die  dauernde  Blutdriiclj;steigerung 
bei  dieser  Krankheit  bedeutsam  sei.  Die  experimentelle  Feststellung 
von  Schur  und  WieseP^^^,  dass  ^era  von  Nepliritikern  auf  das 
enuklierte  Froschauge  mydriatisch  wirken,  veranlassten  sie  zur 
Annahme  einer  Vermehrung  des  Adrenalingehalts  im  Nephritiker- 
blute  und  zum  Glauben,  dass  Herzbypertrophie,  Grefassscbadigung 
und  hoher  Blutdruck  auf  die  erhohte  Funktion  des  cbromaffinen 
Gewebes  zuruckzufiihren  seien.  Jedoch  wird  die  Annahme,  dass  im 
Blute  von  Nephritikern  Adrenalin  oder  iiberhaupt  adrenalinahnliche, 
die  Sympathikusendigung  reizende  Substanzen  im  Ubermasse  ent- 
halten  sind,  von  manchen  Experimentatoren  bestritten.  So  konnte 
Comessatti^^  durch  seine  eigene  colorimetrische  Methode  keinen 
Unterschied  im  Adrenalingehalt  zwischen    nephritischem  und  gesun- 


1)  Schur   u.    Wiesel,    Die   Wirkung   d.    Blutserums    v.  Nephritikern    auf  das 
Froschauge.    Wien.  kl.  Woch.  1907,  Nr.  23. 

2)  Dieselben,  Uber  d.  chemischen  Nachweis   v.  Adrenalin   im  Blute  v.  Neph- 
ritikern.   Wien.  kl.  Woch.  1907,  Nr.  27. 

3)  Comessatti,     Systematische    Dosierungen   d.    Nebennierenadrenalins    in   d. 
Pathologie.     Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.    Bd.  62,  1910,  S.  190. 
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dem  Blute  nachweisen.  FraenkeP^konstatierte  mittelst  ausgesclmit- 
tenen  Kanincheuuterus,  Janewayund  Park^^  sowie  Kretschmer*^ 
durch  iiberlebendes  Rindergefass,  dass  die  sympatikusreizende 
Substanz  im  Blute  chronischer  Nephritiker  keineswegs  vermehrt  ist. 
Zu  einem  ahnlichen  Resultate  gelangte  unsere  experimentelle  Un- 
tersTichung. 

Zur  Priifung  dieser  Frage  bedienten  wir  uns  der  Krotenschen- 
kekliirchspiilungsmethode  nach  Trendelenburg  und  verglichen  die 
Wirkung  des  nephritisclien  Serums,  die  Krotengefasse  zu  verengern, 
mit  der  des  gesunden  Menschen,  wobei  die  Kontraktionskraft  mit 
dem  Verdiinnungsgrad  von  Adrenalin  bezeichnet  wurde,  welches  eine 
ungefahr  gleich  grosse  Tropfenzahl  der  aus  dem  Blutgefasse  ausflies- 
senden  Fliissigkeit  bedingte.  Die  Ergebnisse  dieser  Experimente 
sind  in  der  folgenden  Tabelle  zusammengefasst  (Tab.  I). 

Wie  aus  der  Tabelle  erhellt,  entspricht  das  Serum  bei  der 
chronischen  Nephritis  resp.  Schrumpfniere  beziiglich  der  Wirkung  auf 
die  Gefasskontraktion  dem  Adrenalin  von  750,000-2,500,000  facher 
Verdiinnung,  wahrend  das  gesunde  Serum  ungefahr  eine  Kontrak- 
tionskraft besitzt,  welche  das  1,250,000-1,500,000  fach  verdiinnte 
Adrenalin  entfaltet.  Auf  Grund  dieser  Untersuchung  kon- 
nen  wir  nicht  daran  zweifeln,  dass  im  Blute  von  Nephri- 
tikern  Adrenalin  oder  adrenalinahnl  iche,  die  Sympathi- 
kusendigung  reizende  Substanzen  nicht  im  Ubermasse 
vorhanden  sind. 

Tabelle  1. 

Die  die  Krotengefasse  kontrahierende  Kraft  der  gesunden 

und  chronisch  nephritischen  Sera  (Trendelen- 

burg'sche  Methode). 

Bezeichnet  mit  detn  Verdunnungsgrade  von  Adrenalin,  welches  dieselbe  Tropfen- 
zahl der  aus  der  Schenkelvene  der  Krote  ausfliessenden  Spiilfliissigkeit  wie  das  Serum 
hedingt. 


1)  P'raenkel,  A.,  I'cbcr  d.  Gehalt  d.  Bliites  an  Adrenalin  bei  chronischer 
Nephritis  u.  Morbus  Basedowii.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharni.  B<1.  60,  1909,  S. 
395. 

2)  Jane  way  u.  Park,  The  (juestion  of  epinephrin  in  the  circulation  and  its 
relation  to  blood  pressure.    Journ.  of  exp.  Med.  Bd.  6,  1912,  S.  541. 

3)  Kretschmer,  Uber  d.  Atiologie  d.  nephritischen  Blutdrucksteigerung  u. 
verschiedeno  exp.  Untersuchungcn  ii.  d  Bltitdruck  stoigemde  Substanzen.  Verb.  d. 
KongresBCs  f.  inn.  Med.  1910,  S.  731. 
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Name 

Diagnose 

Blutdruck 

(mm) 

Adrenalininstilla- 

tionsmydriasis 

Verdiinnungsgrad  von 

Adrenalin,  welches 

dieselbe  Gefasskon- 

traktion     wie    das 

Serum  erzeugt 

N.  K. 

gesund 

102 

negativ 

1,250,000 

K.  K. 

gesund 

120 

negativ 

1,250,000 

N.   S. 

gesund 

118 

negativ 

1,250,000 

H.  C. 

gesund 

105 

negativ 

1,500,000 

T.   G. 

Schrumpfniere 

162 

mittel  stark 

1,750,000 

T.  A. 

Schrumpfniere 

235 

raittelstark 

1,250,000 

S.    S. 

Schrumpfniere 

208 

stark 

2,000,000 

J.   s. 

Schrumpfniere 

220 

mittelstark 

1,250,000 

S.  M. 

chron.  Xephritis 

170 

stark 

1,250,000 

M.  T. 

chron.  Nephritis 

124 

schwach 

1,000,000 

M.  K. 

chron.  Nephritis 

160 

mittelstark 

750,000 

K.  K. 

chron.  Nephritis 

155 

mittelstark 

2,000,000 

K.  0. 

chron.  Nephritis 

158 

mittelstark 

2,500,000 

II.    Die  Wirkung  des  Serums  Yon  chronischen  Nephritikern 
auf  die  Erregbarkeit  des  Sympathikus. 

Wie  oben  erwiesen,  ist  es  experimentell  nicht  n-^ichzuweisen, 
dass  das  Serum  von  chronischen  Nephritikern  im  Vergleich  zum 
normalen  Serum  eine  starkere  direkte  Reiz wirkung  auf  den  Sym- 
pathikus ausiibt.  Wir  konnten  aber  in  eiuer  grossen  Versuchsreihe 
feststellen,  dass  das  Serum  die  Erregbarkeit  des  periphe- 
rischen  Sympathikus  erheblich  steigert,  d.h.  ihn  sensi- 
bilisiert. 

Methodik  des  Versuchs.  Die  Sera  stammten  von  Patienten 
mit  chronischer  Nephritis  resp.  Schrumpfniere  ohne  Komplikation, 
die  grosstenteils  in  unsere  Klinik  aufgenommen  waren,  ausnahms- 
weise  aber  auch  von  ambulanten  Patienten.  Einen  Tag  vor  der 
Blutentnahme  wurden  den  Kranken  nur  ganz  indiffereute  Arzenei- 
mittel  gegeben.  Als  Versuchstier  diente  stets  eine  Katze.  Zuerst 
wird  das  Tier  unter  Athernarkose  tracheotomiert,  dann  bis  zum 
Ende  des  Experimentes  mit  dem  Bill  roth 'schen  Ather-Alkohol- 
Chloroform-Gemisch  durch  die  Trachealkaniile  narkotisiert.  Man 
schneidet  die  beiden  Halssympathici  an  der    Karotis    moglichst  nahe 
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der  Clavicula,  prapariert  sie  mit  grosser  Sorgfalt  aufwarts  gegen  das 
Ganglion  cervicale  superius  hin  ungefahr  3  bis  4  cm  lang  und  lost 
sehr  vorsichtig  und  schonend  das  lockere  Biudegewebe  um  die 
Nervenscheide  ab.  Die  praparierten  Nerven  warden,  nachdem  fiir 
Warme  und  Feuchtigkeit  gesorgt,  ^  bis  eine  Stunde  lang  in  situ 
gelassen,  und  dann  wird  ihre  Reizschwelle  bestimmt,  welcbe  mit 
dem  grossten  Eollenabstand  eines  du  Bois-Reymond'schen  In- 
duktoriums  (primare  Spirale :  324  Windungen,  sekuudare  Spirale : 
3626  Windungen,  elektrische  Quelle  :  ein  Akkumulator)  bezeichnet 
wird.  Dazu  reizt  man  den  Nerven  mit  einer  Platinelektrode 
an  einer  bestimmten,  ungefahr  1^  cm  vom  Schnittende  ent- 
fernten  Stelle  und  findet  die  minimale  Stromstarke,  welche  eine 
gerade  noch  bemerkbare  Pupillenerweiterung  hervorruft.  Der  Schwel- 
lenwert  unterliegt  meistens  keiner  Schwankung,  wenn  stets  eine 
bestimmte  Stelle  gereizt  wird.  Dann  wird  der  Nerv  einer  Seite  in 
seiner  ganzen  Ausdebnung  eine  Zeit  (f  bis  eine  Stunde)  lang 
zwischen  zwei  schmale  Wattestiicke  eingebettet,  die  mit  dem  korper- 
warmen  nepbritischen  Serum  befeuchtet  sind.  Zur  Kontrolle  wird 
der  Xerv  der  anderen  Seite  in  ganz  ahnliclier  Weise  mit  Watte 
umwickelt,  die  mit  dem  Serum  gesundcr  Menschen  oder  der  Rin- 
j^er'schen  Losung  getrankt  ist.  Die  Reizschwelle  des  Nerven  wird 
auf  beiden  Seiten  zweimal,  einmal  10  bis  15  Minuten  und  dann  45 
bis  60  Minuten  nach  der  Einwirkung  des  Serums,  gepriift  und  mit 
der  vor  Anwendung  des  Serums  verglichen.  Gewohnlich  wurde  die 
Serumwatte  einmal  nach  der  ersten  Bestimmung  der  Reizschwelle 
erneuert. 

Das  Serum  gesuuder  Menschen  bewirkt,  auf  diese  Weise  gepriift, 
keinen  oder  einen  ganz  unbedeutenden  Einfluss  auf  die  Erregbarkeit 
des  peripherischen  Syinpathikus. 

Beispiel  des  Experinientes.     Versuch  6.     5.  IX.  1916. 

Serum :  von  eineni  gesundon  .Miidchen,  C.  H.,  22    Jahre    alt.    Blutdruck    105  mm 
Riva-Kocci.     Die  Blutentnahme  um  1   Uhr  05  Min.  nachra. 

Katze:  -^  Korpergewicht  2300  g. 

1  Uhr  .35  Min.     Unter  Athcrnarkose  Tracheotomie  und    Einfiihrung  von  Tradie- 
alkaniilc,  dann  Fortfiihrnng  dt-r  Narkose  mittels  des  A.C.E.-Gremische's. 

2'' 25''     i{t(;litt.'r    Ilalssympatliikus   priipariert    und    in    der    Niilie   des  thorak.alen 
Ahschnittes  durclischnitten. 

2''  40''    Linker  HalKsynipiithikus  durclischnitten.     I*upillc  l)eiderseits  gleich  gross. 

.'{•'IS'     Dir  R'iz-chwelle  des  linken  Synipathikus  53  mm  Rollenabstand. 

.3*' 20''     Der  liiike  Synipathikus  in  dii'  Si>runi\vatte  eingewiokelt. 

.T'  22''     Die  lieizschwelle  des  rechten  Synipathikus  48  mm  R.A. 
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3'»23^  Der  reclite  Sympathikus  mit  der  in  die  Ringer'sclie  Losung  einge- 
taucliten   Watte  behandelt. 

3b  S4/  Die  Reizschwelle  des  liuken  Xerven  5-4  mm  R.A. 

3^  3.y  Die  Serumwatte  emeuert. 

3'»37''  Die  Reizschwelle  des  recliten  Xerven  50  mm  R.A. 

31"  38'  Die  Ringer- watte  gewechselt. 

4)^  15''  Die  Reizschwelle  1.  55  mm  R.A. 

4»'  2(K  Die  Reizschwelle  r.  50  mm  R.A. 

Am  Ende  des  Experimentes  wies  also  die  Keizschwelle  des 
Halssvmpathikiis  keine  nennenswerte  Veranderung  auf. 

Von  den  iibrigen  Yersuchen,  welche  zur  Priifung  der  Wirkung 
des  gesunden  Serums  auf  die  Erregbarkeit  des  Sympathikus  ausgefiihrt 
wurden,  seien  der  Kiirze  halber  nur  die  wichtigsten  Daten,  wie  folgt, 
tabellarisch  zusammengestellt : 

Tabelle  II. 

Die  Wirkuno-  des  gesunden  Serums  auf  die  Erregbarkeit 
des  Sympathikus. 

Die  Reizschwelle  der  Erregbarkeit  mit  dem  Rollenabstand  (mm)  bezeichnet.  Die 
Zahlen  in  Klammern  zeigen  die  Schwellenwerte  der  Erregbarkeit  auf  der  Kontroll- 
seite,  wo  statt  des  Serums  die  Ringer'sche  Losung  an gewandt  wurde. 


Nr.  d. 
Versuchs- 

Name  der 
Person,  von 
welcher  das 

Blutdruck 
(mm) 

Reiz- 
schwelle des 
Sympath. 

Reiz- 
schwelle 
10^-15' nach 

Reiz- 
schwelle 
45'-60'  nach 

Differenz 

derReiz- 

schwellen 

vor  u.  nach 

Serum 

vor  Serum- 

Serum- 

Serum- 

Serum- 
applikation 

stammt 

applikation 

applikation 

applikation 

4 

Y.  A. 

108 

55 

59 

59 

4 

(5'J) 

(58) 

(60) 

(1) 

6 

C.    I. 

105 

53 

54 

55 

o 

(48) 

(50) 

(50) 

(2) 

25 

E.  A. 

112 

50 

49 

50 

0 

(39) 

(40) 

(40) 

(1) 

29 

K.  C. 

125 

55 

59 

59 

4 

(59) 

(58) 

(61) 

(2) 

31 

S.    S. 

108 

57 

59 

60 

3 

(64) 

(65) 

(65) 

(1) 

Behandelt  man  hingegen  den  Nerven  mit  dem  Serum  von 
chronischen  Nephritikern  oder  von  Patienten  mit  Schrumpfniere,  so 
wird  der  Schwellenwert  der  elektrischen  Erregbarkeit  des  Halssym- 
pathilius     erheblich     erniedrigt,     d.h.    die     Erregbarkeit     wird    ent- 
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schieclen  gesteigert.  Diese  Steigeriing  halt  nach  dem  Wasclien  des 
Nerven  mit  der  Kinger'schen  Losung  noch  eine  halbe  Stimde  oder 
langer  an. 

Beispiel  des  Experimentes.     Versuch  50.     7.  XII.  1916. 

Isephritisches  Serum  :  Schrumpfniere.  Y.Y.  50  Jahre  alt,  leidet  seit  Jahren  an 
Schrumpfniere,  klagt  iiber  Kopfschmerz,  Herzklopfen,  Anorexic,  Oedem  an  Unter- 
schenkeln  u.s.w.  Das  Herz  nach  links  eine  Querfingerbreite  iiber  die  Mamillarlinie 
hinaus  hypertrophiert.  Der  Blutdruck  182  mm  R.K.  Geringes  Albumen  und  Zy- 
linder  im  Urin.  Die  Loewi'sche  Mydriasisreaktion  auf  Adrenalininstillation 
scbwach  positiv.  Das  Blut  um  12  Uhr  15  Min.  nachm.  entnommen  und  das  Serum 
isoliert.  * 

Normales  Serum  (zur  KontroUe):  Eine  gesunde  Frau,  31  jahrig.  Der  Blutdruck 
108  mm  R.E.     Die  Blutentnahme  um  12  Uhr  22   Min.  nachm. 

Katze:  -?-  Korpergewicht  2S00  g. 

l^  15'  nachm.  Tracheotomie  unter  Athernarkose.  Dann  A.C.E.-Narkose  durch 
die  Trachealkaniile. 

1^  4(y     Der  rechte  Halssympathikus  isoliert  und  durchschnitten. 

Ill  4.5/  Dgj.  linke  Halssympathikus  isoliert  und  durchschnitten.  Die  Pupille 
beiderseits  ziemlich  klein,  gleich  gross. 

2*^  20'  Die  Reizschwelle  der  elektrischen  Erregbarkeit  des  Nerven  rechts  53 
mm  R.A. 

2^  25'  Die  Reizschwelle  der  elektrischen  Erregbarkeit  des  Nerven  links  56 
mm  R.A. 

2^  28'     Der  rechte  Nerv  mit  dein  normalen  Serum  behandelt. 

2^"  30'     Der  linke  Nerv  mit  dem  nephritischen  Serum  behandelt. 

2h  44/     Dig  Reizschwelle  des  Nerven  rechts  54  mm  R.A. 

2^4^     Die  Reizschwelle  des  Nerven  links  69  nmi  R.A. 

2*"  45'    Die  Serumwatte  auf  der  rechten  Seite  gewechselt. 

2*>  50'    Die  Serumwatte  auf  der  linken  Seite  gewechselt. 

3''  25'    Die  Reizschwelle  des  Nerven  rechts  .55  mm  R.A. 

3''  32'     Die  Reizschwelle  des  Nerven  links  75  mm  R.A. 

3*^35'    Die  beiden  Nerven  mit  der  Ringer'schen  Losung  gewaschen. 

31^38'    Die  Reizschwelle  des  Nerven  rechts  55  mm  R.A. 

3'' 42'     Die  Reizschwelle  des  Nerven  links  75  mm  R.A. 

3*>  55'    Die  Reizschwelle  des  Nerven  rechts  54  mm  R.A. 

4*^  OO'    Die  Reizschwelle  des  Nerven  links  72  mm  R.A. 

Uas  Kesultat  anderer  ahnlicher    Versiiche    wird    ubersiclitlich  in 
der  folgenden  Tabelle  zusamraeiiirefasst. 


Tabelle  III. 

Die   Wirkuiig  des  Senims  voii  chronischen  Nepbritikeni 

anf  die  Erregbarkeit  des  Sympatliikns. 

Die  Reizschwelle  der  Erregbarkeit  mit  dem  Rollenabstand  (mm)  bezeichnet.  Auf 
der  Kontrollseite  (Zahlcn  in  Klammern)  noriiiivles  Serum  odir  Ringer'sche  Losung 
angewandt. 
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Kr.  d. 
Versuchs. 

Patient 

Alter 

Albu- 
men ini 
Urin 

Blut- 
druck 
(mm) 

Adrenaliu- 
instil  la- 
tionsmy- 
driasis 

Keiz- 

schwelle 
d.  Syin- 
path. vor 
Serumap- 
plikation 

•    Keiz- 
schwelle 

lO'-lo' 

nach 
Serumap- 
plikation 

Keiz- 
schwelle 
45'— 60' 

nach 
Serumap- 
plikation 

DifFeren  z 

der 

Keiz- 

scbwellen 

vor  u.  nach 

2 

R.S. 

39 

+ 

180 

+ 

44 

;'44) 

55 

(42) 

61 

(47) 

17 

(3) 

5 

M.S. 

37 

+ 

173 

+  + 

41 

(42) 

47 
(41) 

54 

(43) 

13 

(1) 

14 

K.  I. 

40 

+  + 

135 

+ 

47 

(48) 

56 
(46) 

68 
(52) 

21 

(4) 

15 

E.  K. 

49 

+  + 

190 

+ 

51 

(65) 

61 

(64) 

74 

(66) 

23 

(1) 

20 

M.  Y. 

72 

4- 

240 

+  + 

71 

(72) 

80 
(70) 

91 

(74) 

20 

(2) 

37 

K.  0. 

45 

+ 

1C3 

+ 

67 
(65) 

79 

(66) 

84 
(64) 

17 

(-1) 

50 

Y.Y. 

50 

+  + 

182 

+ 

56 

(53) 

69 

(54) 

75 
(55) 

19 

(2) 

92 

S.    S. 

67 

+ 

208 

+  +  + 

62 
(-) 

71 
(-) 

82 
(-) 

20 

(-) 

93 

N.  S. 

51 

+  + 

190 

+  +  + 

49 

(45) 

55 

(45) 

69 
(45) 

20 
(0) 

Injiziert  man  das  Serum,  statt  es  lokal  am  Nerveu  anzuwenden, 
intravenos  in  einer  Menge  von  2  bis  4  ccm  pro  Kilogramm  Korper- 
gewicht,  so  scheint  die  Keizschwelle  der  Erregbarkeit  des  Halssym- 
pathiluLS  fiir  die  Piipillenerweiterung  ein  wenig  zu  sinken,  d.h.  seine 
elektrische  Erregbarkeit  zu  steigen,  aber  doch  nur  gauz  unbedeuteiid. 
Vielleicht  bewirkt  das  nephritische  Serum,  wenn  in  solch  kleiner 
Menge  intravenos  einverleibt,  wobei  seine  allgemein  toxische  Wirkung 
als  fremdes  Serum  noch  nicht  zutage  tritt,  keinen  geniigend  eklatan- 
ten  Einfiuss  auf  die  Erregbarkeit  des  Sympathikus. 

Z.B.     Versuch  96.     26.  IV.  1917. 

Schrumpfniere.  67  jiihriger  Mann.  Blutdruck  208  mm  R.R.  Sein  Blutserum  hat, 
wie  Versuch  92  (14.  IV.  1917),  Tab.  Ill  zeigt,  auf  den  Halssympathikus  einer  Katze 
58  Min.  lang  eingewirkt,  seine  Reizschwelle  fiir  die  Pupillenerweiterung  yon  62  ram 
auf  82  mm  K.A.  herabgesetzt.  Das  Blutserum  fiir  den  Injektionsversuch  um  12  Uhr 
nachm.  (26  IV.)  entnommen. 

Katze:   S   Korpergewicht  1790  g. 

A.C.E.-Narkose,  Kaniile  in  r.  V.  jug.,  Isolierung  und  Durchschneidung  der  Nerven 
fertig  um  1  Uhr  45^  nachm.     Die  Pupille  beiderseits  gleich  gross  und  mittelweit. 

2114.5^    Die  Reizschwelle  des  rechten  Halssympathikus  59  mm  R.A. 

3*>  OO' — 04^    9  ccm  nephritisches  Serum  intravenos  injiziert. 

Gleich  nach  der  Injektion  die  Atmung  verlangsamt,  der  Puis  regelmiissig,  leichte 
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Aufregung    mit    massig    ei;weiterten    Pupillen.     Nach    einer    Minute    alle    Injektions- 
erscheinungen  voriiber  und  alles  ganz  ruhig  wie  vorher. 

3hl4'    Die  Reizschwelledes  rechten  Halssvmpathikus  59  mm  E.A. 

3^37'     Die  Eeizschwelle  des  rechten  Halssvmpathikus  64  mm  E.A. 

3''  52'     Die  Reizschwelle  des  rechten  Halssympathikus  64  mm  E.A. 

Eine  polch  geringfiigige  Steigemng  der  Erregbarkeit  des  Hals- 
sympathilvus  wird  aber  auch  oft  nach  dor  iutravenosen  lujektion.  von 
gesiiudem  Serum  beobachtet  (Tabelle  IV). 

Tabelle   IV. 

Intra  venose  Injektion  von  Seren  nnd  die  Erregbarkeit 

des  Halssympathikus. 


Menge  des 

injizierten 

Serums 

(ccm) 


Eeiz-       I 
schwelle  vor 
Injektion  ' 
(mm) 


Eeiz- 
schwelle  20' 
nach  In- 
jektion 
1       (mm) 


Die  Steigerung  der  elektrischen  Erregbarkeit  des  Halssympathikus 
durch  direkte  Einwirlmng  des  Serums  von  chronischen  Nephritikern 
auf  den  Nerven  geht  nicht  mit  dera  Albumingehalt  des  Urins 
Hand  in  Hand,  soudern  ist  meistens  abliiiugig  von  der  H5he  des 
Blutdrucks. 

Das  Serum  von  akuter  Nephritis  iibt  wie  das  normale 
Serum  keine  die  Erregbarkeit  steigernde  Wirkung  auf 
den  SyrapathikuH  aus. 

Versuch  91.     11.  IV.  1917. 

Serum:  akute  Nephritis.  S.  Y.  35  Jahre  alt.  Beginn  der  Erkrankung  im  Febr. 
1917  mit  allgemeinem  Hydrops  im  Anschluss  an  Fieber.  Hochgradiges  Odem  an 
Gcsiclit,  Uein,  Scrotum  u.  a.,  Ascites.  Ilerz  nicht  vergn'iH.sfrt.  Im  Urin  2,6?b  Eiweiss, 
granulierte  Zylinder  und  rote  Blutkorpcrchen.  Hhitdruck  104  mm  R.  K.  Die 
Loewi'sche  Reaktion  negativ. 

Das  Blut  ura  1  Uhr  cntnommen  und  sofort  Serum  getrennt. 

Katze :    S    Korpergcwicht  2400  g. 

2"'  30'     I'nter  A.  C.  F,.-Narko.sc  bcide  Ilalssympathici  durclischnitten. 

3'' 50'     Die  Reizschwelle  des  Halssympatliikus  rechts  63  mm  R.A. 
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S'^  55''     Die  Reizschwelle  des  Halssvmpathikus  links  69  mm  R.A. 
3^57'     Recliter  Halssympatliikus  mit  nephritisch era  Serum  beliandelt. 
4'"  00''    Linker  Halssvmpathikus  mit  Kinger  beliandelt. 
4^  12^     Die  Keizschwelle  des  Nerven  rechts  63  mm  E.A. 
4*^  17'    Die  Reizschwelle  des  Nerven  links  69  mm  R.A. 
4^15'    Eechts  Serum  watte  gevrecliselt. 
4^18''    Links  Ringer-watte  gewechselt. 
5*'  00'     Die  Reizschwelle  des  Nerven  rechts  64  mm  R.A. 
5^02''    Die  Reizsehwelle  des  Nerven  links  69  mm  R.A. 

Somit  hat  sich  die  Reizschwelle  des  Sjmpathikus,  welcher  mit  dem  Serum  von 
akuter  Nephritis  eine  Stimde  lang  behandelt  wurde,  kaum  verjindert. 

Die   weiteren  analogen  Versuche   haben    dies    Resultat   bestatigt 
(TabeUe  V). 

Tabelle  V. 

Di.-  Wirloing  des  Serums  von  akuter  Nephritis  auf  die 
Erregbarkeit  des  Sympathikus. 

Die  Reizschwelle  in  mm  R.A.  Zur  Kontrolle  das  normale  Serum  oder  die 
Ringer 'sche  Losung  gebraucht  Die  Zahlen  in  Klammern  zeigen  die  Reizschwelle 
des  Nerven  auf  der  Kontrollseite. 


Nr.  d. 
ersiichs 

Patient 

Alter 

Albu- 
minurie 

Blutdruek 
(mm) 

Adreria- 
lininstil- 
lations- 
mydriasis 

Reiz- 
schwelle 
vor  Sei'Uin- 
applika- 

tion 

Reiz- 
schwelle 
10'— 15' 

nach 
Serumajj- 

Reiz- 
schwelle 

nach 
45'— 60' 

Diflferenz 
d.  Reiz- 

scliwellen 

vor  u. 

nach 

imm) 

plikation 

17 

L  N. 

19 

+  + 

115 

negativ 

f"0 

(65) 

63 
(66) 

67 
(67) 

7 
(2j 

68 

S.  N. 

20 

+  + 

115 

Spur 

45 

(48) 

47 

(49) 

51 

(50) 

6 

(2)    - 

79 

M.H. 

IS 

+ 

130 

■  negativ 

47 
(51) 

48 
(51) 

49 
(51) 

2 

(0) 

90 

S.  0. 

34 

+  +  + 

145 

negativ 

54 

(53) 

54 

(•53) 

55 

(53) 

1 
(0) 

91 

S.  Y. 

35 

+  +  + 

104 

negativ 

63 

(69) 

63 

(69) 

64 

(69) 

1 

(0) 

Auf  Grund  der  oben  experimentell  nachgewiesenen  Tatsache, 
dass  die  Wirkung  des  Serums,  den  Sympathikus  zu  sensibilisieren,  bei 
akuter  Nephritis  fehlt,  hingegen  bei  chronischer  Nephritis  mit  hohem 
Blutdruek  eine  ausgesprochene  ist,  bemerkt  man  wohl  eine  enge 
Beziehung  zwischen  dieser  Wirkung  und  der  von  uns^^  beobachteten, 


1)     Kato    und   Wat  an  a  be,  Die  Adrenalinmydriasis   bei   chronischer  Nephritis. 
Tohoku  Journ.  of  exp.  Med.     Bd.  I,  S.  187. 
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positiven  Adrenalinmydriasisreaktion  der  chronischen  Nephritiker, 
welche  ebenfalls  bei  akuter  Nephritis  kaum  zustaiide  kommt.  Wir 
haben  aber  bei  vielen  anderen,  nicbt  nepbritischen  Krankheiten,  wo 
diese  Loewi'sche  Reaktion  positiv  ausfallt,  die  Wirkuug  des  Serums, 
die  Erregbarkeit  des  Sympatbikiis  zu  steigern,  vermisst  (Tabelle  VI), 
und  daraus  ergibt  sich  schon,  dass  der  Grund  fur  das  Zustande- 
kommen  der  Loewi'scben  Reaktion  keiii  einbeitlicber  ist. 

Tabelle  VI. 

Die  Serumwirkuug  auf  die  Erregbarkeit  des  Sympatbikus 

bei  uicht  uepbritischen  Krankheiten  mit  positiver 

L  0  e  w  i  'sober  Adrenalinmydriasisreaktion. 

Die  Reizschwelle  mit  mm  R.A.     Zur  KontroUe  (Zahlen  in  Klammern)  das  gesuude 
Serum  oder  die  Riuger'sche  Losung  gebraucht. 


Nr. 
d.  Ver- 
suchs 

Patient 

Alter 

Diagno  ;e 

Albu- 
minurie 

Blut- 
druck 
(mm) 

Adrena- 

liuinstil- 

lations- 

mydriasif 

Reiz- 

scbwelle 

vor 

Seruin- 

applika- 

tion 

(mm) 

Reiz- 
schwelle 
10'— 15' 
nach 
Serumap- 
plikation 

Reiz- 
schwelle 

nach 
45'— 60' 

DiflFerenz 

d.  Reiz- 

schwellen 

vor  u. 

nach 

72 

S.  N. 

36 

Parametritis 

Spur 

118 

+ 

42 

(44) 

44 
(44) 

44 
(44) 

2 
(0) 

75 

M.T. 

30 

Schwanoer- 
schaft  (8. 
Mon.) 

Spur 

135 

+ 

68 
(69) 

68 
(69) 

69 

(68) 

1 

(-1) 

76 

A.M. 

20 

Tumor  d. 
Frontalhirns 

negativ 

125 

+  +  + 

48 
(50) 

49 

(50) 

52 

(50) 

4 

(0) 

27 

T.  T. 

17 

Leberabscess 

uegativ 

110 

+ 

51 

(-) 

53 

(-) 

54 

(-) 

3 

(-) 

87 

K.  S. 

34 

Hirnlilutung 

negatlv 

135 

+  + 

61 

(53) 

62 

(53) 

61 

(53) 

0 

(0) 

20 

K.  I. 

63 

Diabetes 
mcllitus 

Spur 

130 

+  + 

51 

(-) 

57 
(-) 

61 

(-) 

10 

(-) 

94 

S.  A. 

47 

Diabetes 
iiiellitus 

negativ 

135 

+  +  + 

59 

(54) 

58 
(54) 

59 

(58) 

0 

(4) 

96 

T.  I. 

44 

Morb. 
Basedow  ii 

Spur 

136 

+ 

65 

(60) 

65 
(60) 

65 
(60) 

0 

(0) 

97 

Y.  S. 

38 

Morb. 
Basedow  Jl 

negativ 

126 

+ 

43 

(47) 

42 

(47) 

45 

(47) 

2 
(0) 

98 

U.  E. 

33 

Hirncii  bollo 

Spur 

110 

+  + 

45 

(47) 

49 

(46) 

49 
(46) 

4 

(-1) 

Dan  wciteren  liabi-ii  wir,  uni  zu  seheii,  ob  misere  ISerumwirkung 
voii    chronischen    Nepliritikern    iiicht    nur    gegen  den  Sympatbikus, 
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sondern  auch  gegen  das  parasympathische  Nervensystem  spezifisch 
ist,  mit  dem  Vagus  der  Katze  eiiie  neiie  Versuclisreihe  angestellt. 

Mit  ahnlichen  Manipulationeii  wie  bei  dem  Halssympathikus- 
versiich  hat  man  entlang  der  Karotis  sorgfaltig  den  Halsabschnitt 
beider  Vagi  isoliert,  sie  nacli  oben  moglichst  nahe  dem  Ganglion 
JTigulare  durchschnitten  und  nach  direktem  Einwirkenlassen  des 
nephritischen  Serums  auf  den  einen  Vagus  und  des  normalen 
Serums  oder  der  Ri.nger'schen  Losung  auf  den  anderen  Vagus  einc 
Zeit  lang  die  Abuahme  des  Blutdrucks  und  der  Herzschlage  durch 
die  elektrisclie  Vagusreizung  von  einer  bestimmten  Stromstarke  mit 
der  vor  der  Serumapplikation  verglichen,  um  die  etwaige  Verande- 
rung  der  Erregbarkeit  vom  Vagus  zu  erforschen. 

Bei  einer  solchen  Versuchsanordnung  ist  die  Erregbarkeit  des 
Vagus  von  Tieren  (Katze,  Kaninchen  u.a.)  grossen  Schwankungen 
unterworfen,  so  dass  ihre  geiiaue  jMessung  sehr  schwer  fallt. 

Soviel  unsere  diesbeziigliclien  Versuche  ergaben,  haben  wir 
davon  den  Eindruck  bekommen,  dass  das  Serum  von  chronischen 
Nepbritikern  die  Erregbarkeit  des  Vagus  mehr  oder  minder  zu 
erhohen  scbeint,  dies  jedoch  nicbt  mit  Bestimmtheit.  Unter  9 
Vagusversuchen  haben  vier  ein  positives  Resultat  ergeben,  bei  drei 
anderen  war  die  die  Erregbarkeit  steigernde  Wirkung  des  Serums 
fraglich,  bei  eineni  unklar  und  beim  letzten  sicher  negativ. 

Auf  die  peripherischen  motorisch-sensiblen  Nerven  iibt  auch  das 
Serum  von  chronischer  Nephritis  keine  Wirkung  aus.  Hierzu  haben 
wir  einige  Versuche  mit  dem  Ischiadicus  der  Katze  angestellt. 

Ferner  haben  wir  mit  dem  frischen  Serum  eines  chronischen 
Nephritikers  das  bloss  gelegte  Ganglion  cervicale  superius  einer  Katze 
betupft,  konnten  dabei  aber  keine  Pupillenerweiterung  erzielen. 
Das  Serum  wirkt  also  auch  auf  das  sympathische  Ganglion  unmit- 
telbar  nicht  reizend. 

Dem  Blutplasma  von  chronischer  Nephritis  fehlt  die  die  sym- 
pathische Erregbarkeit  steigernde  Wirkung,  wie  sie  das  Serum  zeigt. 
Die  diesbeziigiichen  Versuche  sind  in  Tabelle  VII  kurz  zusam- 
mengefasst. 

Tab6lle  VIL 
Die  Wirkung  des  BlutjJasmas  von  chronischen  Nephritkern 

auf  die  Erregbarkeit  des  Sympathikus. 
Versuche  mit  Hirudinplasma.     Zur  Kontrolle  Hirudin-E  inger  gebraucht. 
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Nr.d. 
Versuchs 

Patient 

Alter 

Albu- 
mimirie 

Blutdiuck 
(mm) 

Adrena- 
lininstil- 

lations- 
mydriasis 

ieiz- 
schwelle 

vor 

Plasma- 

applika- 

tion 

(mm) 

Reiz- 
schwelle 
10'-15' 

nach 

Plasma- 

applika- 

tion 

Reiz- 

sehwelle 

nach 
45'— 60' 

DifFerenz 
d.  Reiz- 

schwellen 

voru. 

nach 

24 

82 

M.  Y. 
I.    G. 

72 
66 

+ 
+ 

240 
175 

+  + 
+  +  + 

"^2 
(50) 

61 

(66) 

70 

(50) 

61 

(66) 

74 
(50) 

61 

(65) 

2 
(0) 

0 

(-1) 

Zu  diesen  Plasma versuchen  bedienten  wir  uns  des  Hirudin- 
plasmas.  Stellt  man  diese  Versuche  mit  0,5 9^  Zitratplasma  an,  so 
wirkt  das  Plasma  auch  gesunder  Menschen  aiif  den  Sympathikus 
raehr  oder  weniger  Erregbarkeit  steigernd  ein,  was  wohl  von  der 
Eigenscliaft  des  Zitrates  selbst  herrtihrt.  Das  Hirudin  besitzt  nicht 
die  Wirkung,  die  Erregbarkeit  des  Sympathikus  zu  verandern. 
Hierzu  vergleiclie  man  die  Experimente  in  der  Tabelle  VIII. 

Tabelle  VIII. 

Die  Wirkung  des  Plasmas  von  gesunden  Menschen  auf  die 

Erregbarkeit  des  Sympathikus. 

Die  Zahlen  in  Klammern  zeigen  die  Reizscliwelle  auf  der  Kontrollseite. 


Nr.d. 
Versuchs 

Name 

Alter 

Blut- 
driiok 
(mm) 

Plasma 

Kontrolle 

Reiz- 
schwelle 

vor 

Plasma- 

applika- 

tion 

(mm) 

Reiz- 
schwelle 
10'— 15' 

nach 
Plasma- 
applika- 

tion 

Reiz- 
schwelle 

naoh 
45'— 60' 

Differeuz 

d.  Reiz- 

schwellen 

vor  u. 

nach 

19 
23 
18 
32 

K.,  M. 
M.  W. 
H.  C. 
Y.  W. 

23 
32 
20 
22 

122 
130 
116 
102 

Hiriulin- 
plasma 

Hiriidin- 
plasma 

Zitrat- 
I>lasma 

Zitrat- 
plasma 

Hirudin- 
Rlnger 

Hlrudin- 
Ringer 

Zitrat- 
Ringer 

(0,5»/«) 

Zitrat- 
Ringer 
(U,5»/«) 

67 

(77) 

61 

(60) 

53 

(64) 

55 

(64) 

70 
(79) 

67 
(57) 

64 
(67) 

59 

(65) 

67 

(79) 

63 

(59) 

69 

(75) 

60 

(65) 

0 

(2) 

2 

(-1) 

16 
(11) 

5 
(1) 

III.     Die  Eigenschaften  der  die  Erregbarkeit  des  Sym- 
pathikus steigernden  Substanz  im  Serum  von 
chronischen  Nephritikern. 

Weitere  cingeheiule  Untersuchungeii  wurden  nun  vorgenommen, 
uin  die  Eigenschaften  der  oben    erwahnten,    im    Serum    von  chroni- 
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schen  Nephritikern  befindlichen  Substanz  zu  eruieren,  welche  auf 
deD  peripherischen  Sympathikus  Erregbarkeit  steigernd  wirkt.  Zuerst 
fanden  wir,  dass    sie  sehr  labil  und  leicht  zersetzlich  ist. 

1)  Liess  man  das  Serum  langer  als  24  Stunden  wenn 
audi  iinter  aseptischen  Kaiitelen  im  Eisscbrank  stehen, 
so  ging  diese  Wirkung  des  Serums  verloren  (Tabelle  IX). 
In  den  in  der  Tabelle  IX  aufgestellten  Versuchen  wurden  stets  die 
Seren  von  chroaischer  Nephritis  resp.  Schrumpfniere  untersucht,  die 
sicb  bei  anderen  Versuchen  alle  als  ganz  stark  wirksam  erwiesen 
hatten,  wenn  sie  frisch  innerhalb  weniger  Stunden  nach  der  Blutent- 
nahme  angewandt  wurden. 


Tabelle  IX. 

Zeitliches  Verhalten  der  Wirkung  des  nephritischen  Serums 

auf  den  Sympathikus.     Auf  der  Kontrollseite  das 

normale  Serum  gebraucht. 


Nr.  d. 
Versuchs 

Patient 

Alter 

Blut- 
drnck 
(mm) 

Zeitdaiier 
(Stuudeu) 
V.  Stehen- 
lassen  d. 
Serums 
im  Eis- 
schrank 

Reiz- 

schwelle 

vor  Seriim- 

applika- 

tion 

(mm) 

Reiz- 

schwelle 

10'— 15' 

nach 

Seruiuap- 

plikation 

Reiz- 
schwelle 

nach 
45'— 60' 

Diflferenz 

d.  Reiz- 

schwellen 

vor  u. 

nach 

Vergleich  : 
DifFerenz  d. 
Reizschwellen 
vor  u.  nach 
Einwirkmig 
frischer  Sera 
(andeve  Ver- 
suchsreihe) 

51 

Y.Y. 

50 

182 

48 

56 

56 

57 

1 

19 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(Versuch  50) 

52 

K.O. 

45 

158 

24 

59 

59 

59 

0 

17 

(47) 

(49) 

(49) 

(2,> 

(Versuch  37) 

74 

J.  S. 

65 

205 

15 

47 

56 

58 

11 

27 

'-) 

(— ) 

(-) 

(-) 

(Versuch  56) 

57 

J.  S. 

65 

205 

24 

44 

48 

50 

6 

^7 

(45) 

(44) 

(44) 

(-1) 

(Versuch  56) 

83 

I.  G. 

66 

175 

24 

52 

54 

58 

6 

22 

(51) 

(51) 

(51) 

(0) 

(Versuch  77; 

84 

I.  G. 

66 

175 

48 

60 

60 

61 

1 

22 

(53) 

(52) 

(53) 

(0) 

(Versuch  77) 

Beispiel  des  Experimentes:     Versuch  52.     12.  XII.  1916. 

Nephritisclies  Serum  :  K.O.  45  Lj.  Begimi  des  Leidens  angeblich  im  Februar  1915 
mit  Oligurie  uud  Odem  im  Gesicht  und  Bein.  Exacerbationen  im  Intervall  von 
mehreren  Monaten.  Herz  nach  links  zur  Mamillarlinie  hypertrophiert.  Blutdruck 
158  mm  R.R.     Massiges  Albumen  und  Zylinder  im  Urin.    In  Versuch  37  (14.  XI.  1916) 
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erwies  sich  das  Serum  stark  wirksam  auf  den  Syinpathikus,  indem  es,  3  Stunden  uach 
der  Blutentnahme  angewandt,  die  Keizschwelle  des  Halssympathikus  der  Katze  von  67 
auf  84  mm  R.A.  erniedrigt  hat.  Blutentnahme:  11.  XII.  1916,  4  Uhr  nachm.  Das 
Serum  fiir  24  Stunden  aufbewahrt  unter  aseptischer  Behandlung  im  Eisschrank.  Auf 
der  Kontrollseite  das  Blutserum  angebracht,  welches  gleichzeitig  einer  gesunden  Frau 
entnommen  war  und  gleieh  lange  im  Eisschrank  gestanden  hatte. 

Katze:  Korpergewicht  2900  g- 

12.  XII.  1916,  um  4^25''  die  Priiparation  beider  Halssympathici  fertig.  Pupille 
beiderseits  klein,  gleieh  gross. 

51^00''     Die  Keizschwelle  des  Nerven  rechts  47  mm  R.A. 

5*^  20'     Die  Eeizscliwelle  des  Nerven  links  59  mm  R.A. 

.5''  30'     Der  rechte  Nerv  mit  normalem  Serum  behandelt. 

5''  33'     Der  linke  Nerv  mit  krankem  Serum  behandelt 

5^47''     Die  Keizschwelle  des  Nerven  rechts  47  mm  R.A. 

5^54''     Die  Reizschwelle  des  Nerven  links  59  mm  R.A. 

5*^49'    Rechts  Serum  watte  gewechselt. 

5*'  55'     Links  Serumwatte  gewechselt. 

6^  28'    Die  Reizschwelle  des  Nerven  rechts  49  mm  R.A. 

6'' 30'     Die  Reizschwelle  des  Nerven  links  59  mm  R.A. 

6'' 35'     Beide  Nerven  mit  der  Ringer'schen  Losung  gewaschen. 

6''  42'     Die  Reizschwelle  des  Nexven  rechts  48  mm  R.A. 

6'i  45'     Die  Reizschwelle  des  Nerven  links  59  mm  R.A. 

2)  Die  wirksame  Substanz  wird  leicht  durch  die 
Warme  zerstort.  Nach  Erwarmen  des  Scrums,  ^  bis  eine  Stimde 
bei  56°  C,  ist  sie  uiclit  mehr  wirksam  auf  den  Sympathikus,  (Yer- 
such  38  und  77,  Tab.  X). 

3)  Darapft  man  das  Serum  einmal  bei  niedrigerer  Temperatur 
als  37°C  vorsichtig  eiu  und  lost  den  Riickstand  in  der  Ringer'schen 
Losung  von  gleichem  ^'^olum  wie  das  Serum,  so  iibt  die  Losung 
keinen  Einfluss  auf  die  Erregbarkeit  des  Sympathikus  aus.  (Yer- 
such  78,  Tab.  X). 

4)  Hingegen  scheint  die  Substanz  ziemlich  stabil 
gegen  Kalte  zu  scin.  Ihre  Wirkung  bleibt  noch  unverandert, 
auch  nachdem  das  Serum  eine  bis  zvvei  Stunden  lang  durch  Kiilte- 
mischung  gefrorcn  ist,  wunu  es  dann  in  der  Korperwiirme  aut"  den 
Nerven  einwirkt.     (Yersuch  86  und  88,  Tab.  X) 


Tabelle  X. 

l''/ninu.ss  der   Wilrnie  u.a.  aul   die   Wirkungskraft  des 
iieplii-itischcii  Strums. 

Auf  dir  KontroUaeitf    ii:is    iiiibiiiandiltc    Sruni    d(.TSiUn.'n    I'alii-nton    angewaiidt. 
Die  Zaiilen  in  Klaiiunern  zoigen  die  ivoiiuchwcllc  des  Nerven  uuf  der  Kontrollseite. 


Wirkung  nephritisclien  Serums  auf  sympathisclie  Nerven 


181 


Nr.  d. 
Versuchs 


Patient 

Alter 

Blut- 
druck 

(mm) 

K.O. 

45 

163 

I.  G. 

66 

160 

I.  G. 

66 

160 

K  0. 

45 

163 

T.  A. 

71 

235 

J.    S. 

65 

205 

Bchandlung  d.  Sera 


Iloiz- 
schwelle 

vor 
Senimap- 
plikation 

(mm) 

Reiz- 
schwelle 
10'— 15' 

nach 
Seruinap- 
plikation 

Reiz- 

schwelle 

nach 
45'-60' 

56 

(61) 

58 

(73) 

56 

(78) 

51 

(52) 

53 

(56) 

55 

(74) 

52 
(59) 

51 

(65) 

52 

(78) 

48 
(53) 

53 

(60) 

58 

•    (67) 

45 

(42) 

57 
(47) 

69 
(59) 

48 
(48) 

55 

(59) 

74 

(75) 

Differenz 
d.  Reiz- 
schwellen 

vor  u. 

nach 


38 
77 
78 

86 
88 
56 


Erwarmen  bei 
56°C  fiir  1  St. 

Erwarmen  bei 
56°C  fur  i  St. 

Eingedampft  bei 
3.5°C,  Ruckstand 
in  Ringer  vom  An- 
faugsvolum  gelost 

Gefroreii  fiir  1  St. 


Gefroren  fiir  2  St. 


Durcbleiten  von 
Oo  fiir  2  St.  bei 
27"°C 


0 

(17) 

4 

(22) 

0 

,(19) 

10 

(14) 

24 

(17) 

26 

(27) 


Aus  dem  obeu  erwabnteii  Verhalten  ergibt  sich  zweifelsohne, 
dass  die  wirksame  Substanz  in  den  nephritischen  Sera  qualitativ 
eine  ganz  andere  ist  als  die  im  normalen  Serum  befindliche,  auf  die 
Froscbscbenkelgefasse  konstriktorisch  wirkende  Substanz,  die  wohl  in 
den  Sera  von  chronischen  Nephritikern  vermehrt  sein  diirfte.  Wie 
friiber  auseinandergesetzt,  wirkt  das  nepbritische  Serum  nicbt  beson- 
ders  viel  starker  Gefass  verengernd  im  Vergleicb  zum  normalen 
Serum,  und  die  Wirkung  des  letzteren  verstiirkt  sicb  in  gewissem 
Grade  immer  mebr,  ein  je  liingerer  Zeitraum  nacb  der  Bhitentnabme 
verflossen  ist  (nacb  dem  Experiment  von  einem  von  uns  wirkt  das 
normale  Serum  bis  zu  10  Stunden  immer  starker  auf  die  Gefasse 
konstringierend,  von  da  an  bleibt  es  wenigstens  einige  Tage  lang 
unverandert),  bingegen  ist  die  die  Erregbarkeit  steigernde  Wirkung 
des  nepbritischen  Serums  scbon  nacb  24  Stunden  kaum  mebr  nacb- 
zuweisen.  Ausserdem  verandert  sicb  nacb  Sakai  und  Hiramatsu^' 
die  vasokonstriktoriscbe  Wirkung  des  Serums  nicbt  durcb  Erwar- 
men bei  56°C  wiibrend  30  Minuten,  wobiiigegen  die  bei  unserem 
Versucb  eingetretene  Wirkung  durcb  diese  Manipulation  beinabe 
verloren  gebt. 

Des  weiteren    bat    die    wirksame    Substanz    mit    dem  Adrenalin 


1)     Sakai    u.    Hi  ram  at  su,    Tiber    d.    Natur   d.    vasokonstriktoriscb    wirkenden 

I  Substanz  d.  menscblichen  Serums.     Mitt.  d.  med.  Fak.  d.  kais.  Univ.  Tokio.   Bd.  15,  1916. 
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niclits  zu  tun,  well  das  Adrenalin  divekt  auf  den  Stamm  des  peri- 
pherischen  Sympathikiis  garnicht  wirkt.  Wir  haben  experimentell 
bestatigt,  dass  die  Erregbarkeit  des  Halssympathikus  durch  die 
Applikation  von  Adrenalin  100,000  bis  1,000,000  facher  Verdiinnung 
auf  den  Nervenstamm  nicht  beeinflusst  wird.  Ferner  weil  die  aktive 
Siibstanz  im  Serum  mittelst  Durchleitens  von  Sauerstoff  wahrend 
einiger  Stunden  nicht  zerstort  wird.     (Versuch  56,  Tab.  X). 

Gleichfalls  erhellt  aus  Obigem  selbstverstJindlich,  dass  die 
Veranderung  der  Erregbarkeit  des  Sjmpathikus  nicht  auf  den  ver- 
anderten  osmotischen  Druck  in  den  nephritischen  Sera  zuriick- 
zufiihren  ist.  Dieser  weist  bei  der  Schrumpfniere  keine  so  erhebliche 
Veranderung  auf,  wie  eine  solche  biologische  Wirkung  auf  den 
Nerven  ergeben  wiirde. 

Diese  wirksame  Substanz  lasst  sich  nicht  mit  AI- 
kohol  oder  Ather  ausziehen  (Tab.  XI).  Sie  wiirde  aber  wohl 
durch  Operation  zur  Extraktion  zerstort  werden  (vgl.  Yersuch  78, 
Tab.  X). 

Versuch  70.     31.  I.  1917. 

Das  Serum  einer  66  jiihrigen,  seit  Jahren  an  Schrumpfniere  leidenden  Frau 
(Blutdruck  175  mm  R.R.)  um  9  Uhr  vorm.  isoliert.  4  com  des  Serums  mit  12  ccm 
Methylalkohol  geschiittelt  und  5  Stunden  lang  stehen  gelassen.  Naoh  dem  Abdampfen 
wurde  der  Riickstand  in  4  ccm  von  korperwarmer  Kinger'scher  Losung  gelost  und  die 
Wirkung  dieses  alkoholischen  Extrakte:?  auf  den  Sympathikus  gepriift.  Zur  KontroUe 
wurde  ein  Teil  des  gleichen  unbehandelten  Serums  angewandt. 

Wie  aus  Tabelle  XI  ersichtlicli,  ist  die  Erregbarkeit  des  Nerven  auf  der  Seite, 
auf  die  der  Alkoholextrakt  eingewirkt  hat,  keiner  Veranderung  unterworfen,  wahrend 
das  unbehandelte  Serum  auf  der  anderen  Seite  in  einer  Stunde  die  Reizschwelle  urn 
18  mm  R.A.  hcrabgedriickt  hat. 

Versuch  73.     7.  II.  1917. 

4  ccm  vom  Serum  derselben  Kranken  wie  im  Versuch  70  mit  Ather  ad  25  ccm 
versetzt  und  eingedampft,  der  Riickstand  in  4  ccm  Ringer  gelost  mid  die  Wirkung 
dieses  Atherauszugs  mit  der  des  unbehandelten  Serums  verglichen.  Wiihrend  das 
letztere  die  Erregbarkeit  des  Sympathikus  um  22  mm  R.A.  erhiihte,  trat  kaum  eine 
Spur  solcher  Wirkung  beim  Extrakt  zutage.  In  der  folgenden  Tabelle  sind  die 
wichtigsten  Daten  aus  bciden  Versuchen  wiedergegfben. 

TabelU-  XL 

Die  Wirkung  des  Alkohol-  und  Atherextraktes  vom 

nephritischen  Si'riim  auf  die  Erregbarkeit  des 

S^nipathikuH. 

KontroUe  (Zaiilen  in  Klammern)  mit  dem  gkichen  unbehandelten  Serum. 
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Nr.  d. 
Versuchs 

Patient 

Alter 

Blut- 
druck 
(lum; 

Behandlung  des 
Serums 

Reiz- 
schwelle 

vor 
Serumap- 
plikatiou 

(mm) 

Reiz- 
schwelle 
15'  nach 
Seruiiiap- 
plikation 

Reiz- 
schwelle 
nach  60' 

Differeuz 
d.  Reiz- 
schwellen 

vor  u. 

nach 

70 
73 

I.  G. 
I.  G. 

66 
66 

175 

175 

Alkoholextrakt 
Atherextrakt 

57 

(68) 

69 
(73) 

57 
(80) 

69 

(86) 

57 
(86) 

69 

(95) 

0 

(18) 

0 

(22) 

Die  Wirkung  des  Serums  erlischt  durch  Enteiweissen 
nach  Micliaelis  und  Bona.     (Versuch  69,  Tab.  XII). 

Dialysiert  man  ferner  das  Serum  noch,  ehe  die  Serumwirkung 
verloren  gegangen  ist  (12-17  Stunden),  so  geht  die  wirksame  Substanz 
nicht  in  das  Dialysat ;  sie  ist  also  nicht  dialysierbar.  (Yer- 
such  58  und  74,  Tab.  XII) 


Tabelle  XII. 

Die  Wirkung  des  nephritischen  Serums  nach  Enteiweissen 
und  Dialvsieren. 


Nr.  d. 

Versuchs 

Reiz- 

schwelle 

Reiz- 
schwelle 

Reiz- 

Differenz 
d.  Reiz- 

Patient 

Behandlung  des  Serums 

Seruaiap- 

jilikation 

(mm) 

15'  nach 
Serumap- 
plikation 

schwelle 
nach  6(y 

schwellen 
vor  u. 
nach 

69 

K.  0. 

Enteiweisstes  Serum  (Kontrolle  : 

58 

.      57 

57 

-1 

unbehandeltes  Serum) 

(62) 

^68) 

(78) 

(16) 

74 

J.    S. 

Serum  dialysat     (15      Stunden) 

50 

50 

51 

1 

(Kontrolle :       unbehandeltes 

f47) 

(56) 

(58) 

(11) 

gleich    altes   Serum,    2  fach 

verdiinnt) 

58 

Y.  Y. 

Serumdialvsat     (12      Stunden) 

48 

48 

48 

0 

(Kontrolle  :  wie  Versuch  74) 

(51) 

(54) 

(63) 

(12) 

Beispiel  eines  Dialysierversuchs.     Versuch  74.     19.  XL  1917. 

Serum  von  einem  65  jiihrigen,  an  Schrumpfniere  leidenden  Arbeiter  (Blutdruck 
205  mm  R.E..)  um  8  Uhr  nachm.  entnommen.  4  ccm  dieses  Serums  gegen  gleiches 
Volum  von  Kinger  12  Stunden  lang  in  einem  Zelloidinsack,  welcher  nach  Angabe 
von  Levy,  Eowntree  und  Mariott^)  frisch  zubereitet  ist,  bei  Zimmertemperatur 
(diese  schwankte  von  4°C  bis  12°C)  dialysiert  und  das  Dialysat  auf  seine  den  Sym- 
pathikus   sensibilisierende    Wirkung    gepriift.     Zur    Kontrolle    diente    ein    Teil    des 


1)  Levy,  Rowntree  &  Mariott,  A  simple  method  for  determining  varia- 
tions in  the  hydrogen  ion  concentration  of  the  blood.  Arch,  of  int.  Med.  Bd.  16, 
1915,  S.  389. 


184  •  T.  Kato  u.  M.  Watanabe 

Originalserums,  welches  urns  doppelte  niit  Ri  nger  verdiinnt  war.  Nach  einer  Stunde 
zeigte  der  Nerv,  auf  welchen  das  Dialysat  angewandt  wurde,  keine  Veranderung  der 
Erregbarkeit,  wahrend  auf  der  anderen  Seite  der  Nerv,  auf  den  das  verdiinnte,  gleich 
alte,  unbehandelte  Serum  eingewirkt  hatte,  iira  11  ram  E..A.  sensibilisiert  wurde. 

Nach  dem  zuletzt  erwahnten  Verhalten  der  vorliegenden  Wir- 
kimg  scheint  das  aktive  Princip  des  nepbritischen  Serums  einer 
Eiweiss-  oder  eiweissahnlichen  Substanz  zuzukommen.  Auf  diese 
SacWage  sind  wir  nun  etwas  naher  eingegangen,  indem  wir  durch 
das  Dialysierverfahren  aus  dem  Serum  einen  grossen  Teil  von  Globulin 
ausscliieden  und  dies  mit  dem  Restserum  (liier  vorlaufig  Albuminteil 
genannt)  hinsichtlich  der  den  Sympathikus  sensibilisierenden  Wirkung 
verglichen  haben  (Tab.  XIII).  Wahrend  im  sogen.  Albuminteil 
diese  Wirkung  erhalten  blieb,  erwies  sich  die  Globulinlosung  gar 
nicht  wirksam.  Daraus  ergibt  sich  wenigstens,  dass  die 
aktive  Substanz  nicht  Globulin  ist. 

Die  iiblichen  Verfahren  grundlicher  Eiweissfraktion  komnien  wegen  der  Zeitdauer 
des  Verfahrens,  des  Zusatzes  von  Salzen,  des  Erwarmens  u.s.w.,  welch  alle  mit  der 
Gefalir  verbunden  sind,  die  labile  wirksame  Substanz  im  Serum  zu  vernichten,  fiir 
unsern  vorliegenden  Zweck  kaum  in  Betracht.  Daruni  mussten  wir  uns  damit 
begniigen,  nur  den  grossten  Teil  des  Globulins  durch  Dialysieren  des  Serums  binnen 
einer  gewissen  Zeh,  in  der  die  Serum  wirkung  noch  nicht  verloren  geht,  vom  Serum 
zu  trennen. 

Versuch  8  5.     10.  III.  1917. 

Von  einem  an  Schrumpfniere  leidenden  Mann  (J.  S.,  65  Jahre  alt,  Blutdruck  L20 
mm  E.  R.,  Herzhypertrophie,  unbedeutende  Albuminuric)  am  9.  III.  1917  um  6.3  Uhr 
abends  Blut  entnommen  ,und  das  Serum  sofort  isoUert.  8  ccm  von  diesem  Serum 
bei  8°  bis  14°C  vom  9.  Ill  8  Uhr  abends  bis  10.  III.  10  Uhr  vorm.  (14  Stunden 
lang)  in  einem  Zelloidinsack  (I.c)  gegen  destilliertes  Wasser  dialysiert,  um  die  Sulze 
moglichst  vom  Strum  zu  entfernen,  und  zentrifugiert.  Der  klaren,  vom  Bodensatz  des 
nun  au.sge.schiedenen  Globulins  getrennten  Fliissigkeit,  deren  Volum  etwa  10,5  ccm 
betrug,  0,08  g  Kochsalz  zugesetzt,  um  die  physiologische  Isotonie  zu  erhalten  und 
vorlaufig  Albuminteil  genannt.  Der  Globulinnicderschlag  wurde  in  10  ccm  Rin- 
ger'scber  Ldsung  gelost  und  (xlohulinteil  genannt. 

Wir  haben  buide  Flii-ssigkoitcn  am  10.  III.  um  11  Uhr  10  Min.  auf  den  Sym- 
pathikiLs  tiiiiur  Katzc  einwirken  lassen,  und  nach  .^blauf  einer  Stnnde  fanden  wir,  dass 
die  Erregbarkeit  des  Sympathikus,  auf  welchen  der  sogen.  Albuminteil  eingewirkt 
hatte,  um  10  ram  R.A.  erhoben  war,  cine  Steigerung,  welche  etwa  der  Wirkung  eines 
gleich  alten  Vollserums  entsprechcn  wiirde,  wiihrend  an  der  Seite,  wo  der  Globulinteil 
angewandt  wurde,  keine  \'uriiiidc'rung  der  Keiz.schwelle  des  Ncrven  ointrat. 

Versuch  89.     l(i.  HI.  1917.     Ahnliches  Iiixperiment  wic  Virsuch  85. 

Patitnt  an  chronisclier  Ncj)hritis.  K.  O.  15.  Lj.  Bliitdriick  15S  mm  R.R.  Miissiges 
Eiweis.s  im  Ilarn. 

Blut  um  6J  Uhr  abends  (16. /III.)  entnommen  und  10  ccm  Serum  daraus  be- 
kommen.  Dieses  bei  ZimiiuTteinperatur  (8°-13°  C)  von  S  Uhr  abends  bis  8J  I'hr  des 
nilclisten  Morgens  (12  Stunden  lang)  dialysiert  und  zentrifugiert.     Den  Globuliiinieder- 
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schlag  in  5  ccm  Ringer  gelost  und  die  von  ihm  befreite,  klare  Fliissigkeit,  deren 
Volum  12  ccm  betrug,  mit  Zusatz  von  0,09  g  Koclisalz  physiologisch  isotonisch 
korrigiert.  Diese  beiden  Losungen  wie  iiblich  auf  ihre  Wirkung  auf  den  Halssym- 
pathikus  hin  gepriift,  wobei  sich  ergab,  dass  die  letztere  Losung  eine  ziemlich  betracht- 
liobe  Erregbarkeitssteigerung  hervorrief,  wahrend  die  Globulinlosung  wirkungslos  war. 
Die  ■wiclitigsten  Daten  sind  in  Tabelle  XlII  gegeben. 

Tabelle  XIII. 


Nr.  d. 
Versuchs 

Patient 

Zeitdauer  nach 

der 
Blutentnahme 

Im  Serum 

Reiz-          j^jj,. 
schwellc     schwelle 
^    '^o^'          15'  nach 
berumap- 1  Serumap- 
phkation  1  piikation 

(mm)      1  ^ 

Reiz- 
schwelle 
nach  60' 

Diflferenz 

d.  Reiz- 

schwellen 

vor  u. 

nach 

85 
89 

J.    S. 
K.  O. 

lejStunden    | 
15J  Stunden    < 

Albuminteil 
Globulinteil 

Albuminteil 
Globulinteil 

63 

66 

50 

47 

65 
66 

56 

47 

73 
66 

61 

48 

10 
0 

11 
1 

Wir  wollen  nicht  behaupten,  dass  die  Wirkung  des  Serums,  die 
Erregbarkeit  des  Sympathikus  zu  steigeru,  den  chronischen  Nephri- 
tikern  spezifisch  sei,  weil  wir  eine  ahnliclie  Serumwirkting,  wenn  aiich 
in  schwacberem  Grade,  ebenfalls  bei  Beriberi  beobachtet  haben,  und 
wir  sehen  uns  folglich  nicht  dazu  gezwungen,  den  hohen  Blutdruck 
und  die  Herzhypertrophie  der  chroniscben  Nepbritiker  auf  diese 
Wirkung  des  Serums  zurilckzufiibren.  Die  endgiiltige  Losung  dieser 
schwierigen  Frage  kann  nur  und  muss  erst  noch  durch  weitere 
Untersucbungen  erzielt  werden. 

lY.    Schlussfolgerungen. 

I.  Dass  im  Bhitserum  von  chronischen  Nephritikern  mit  hohem 
Bhitdruck  eine  unmittelbar  die  Endigung  des  Sympathikus  reizende 
Substanz  im  Ubermasse  enthalten  sei,  ist  nicht  bewiesen.  Die 
vasokonstriktorische  Wirkung  des  Serums  von  chronischer  Nephritis 
auf  die  Froschscbenkelgefasse  ist  eine  o-leich  starke  wie  die  des 
Serums  von  gesunden  Menschen. 

II.  Das  Serum  voa  chronischer  Nephritis,  iusbesondere  von 
Schrumpfniere,  auf  den  peripherischen  sympathischen  Nerven  ein- 
wirkend,  steigert  dessen  Erregbarkeit  gegen  den  Keiz  betrachtlich. 
Diese  Wirlmng  fehlt  dem  Serum  von  akuter  Nephritis. 

III.  Die  Substanz,  welche  im  Serum  von  chronischer  Nephritis 
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diese  Wirkung  entfaltet,  ist  eine  sehr  labile.  Sie  wird  durch  Stehen- 
lassen  von  melir  als  24  Stunden,  diirch  Erwarmen  bei  56*0  oder 
durch  Abtrocknen  des  Serums  zerstort.  Gegen  Kalte  ist  sie  aber 
widerstandsfahig. 

IV.  Das  wirksame  Substrat  dieses  Serums  ist  eine  ganz  andere 
Substanz  als  die  vasokonstriktorische  im  normalen  Serum  und  als 
Adrenalin. 

V.  Die  wirksame  Substanz  im  nephritischen  Serum  gehort  aller 
Wahrscheinliclikeit  nach  den  Eiweissarten  an,  ist  aber  sicher  niclit 
Globulin.  Sie  ist  unloslich  in  Alkohol  und  Ather,  verschwindet  nach 
Enteiweissen  des  Serums  und  geht  bei  der  Dialyse  des  Senims  uicht 
in  das  Dialysat  uber. 


Die  Adrenalinmydriasis  bei  chronischer  Nephritis. 


Von 
Toyojiro  Kato  uud  Masao  Watanabe. 

m  m  m  ?□  m  im.  m  ^  m, 

(Alls  Prof.  Kato'^  medizinischer  Klinik  an  der  Tohoku 
Universitdt  zu  Sendai.) 


Bekanntlich  kommt  die  Mydriasisreaktion  der  Pupille  auf  Eiu- 
traufelung  von  Adrenalin,  welche  zuerst  Loewi^^  bei  Pankreasdiabetes 
beobachtet  hat,  auch  bei  Basedow'scher  Krankheit,  sowie  bei  Er- 
krankungen  von  Peritoneum,  Bauchorganen,  Meningen  und  Gehirn"^^^*^ 
vor.  Kiirzlich  haben  wir  an  der  Hand  eines  grossen  klinischen 
Materials  festgestellt,  dass  dieses  Pupillenphanomen  nicht  nur  bei 
den  oben  erwahnten  Krankheiten,  sondern  auch  ofters  bei  Arterio- 
sklerose,  Beriberi,  zuweilen  bei  Asthma  bronchiale,  paroxysmaler 
Hamoglobinurie,  Schwangerschaft,  verschiedenen  Kiickeiimarksleiden 
u.  a.  provoziert  wird,  insbesondere  aber  bei  chronischer  Nephritis 
resp.  Schrumpfniere  ausnahmslos  positiv  ausfallt. 

Ausfiihrung  der  Reaktion:  Man  traufelt  in  den  Konjunk- 
tivalsack  eines  Auges  zweimal  je  4  Tropfen  von  \%^  Adrenalinlosung 
(Parke-Davis)  im  Intervall  von  5  Minuten  ein,  indem  man  dafiir 
Sorge  tragt,  dass  das  Adrenalin  moglichst  nicht  aus  dem  Konjunk- 
tivalsack  herauslauft,  und  untersucht  nach  Ablauf  einer  gewissen 
Zeit  die  Diiferenz  der  Pupillengrosse  beider  Seiten.  Natiirlich  muss 
der  Lichteinfall  in  beide  Augen  gleichmassig,  ferner  die  Binde- 
und  Hornhaut  vollstandig  intakt,  irei  von  Verletzung  bzw.  Ent- 
ziindung  sein. 

Die  Intensitat  dieser  Adrenalinmydriasis  bei  chronischen  Nephri- 
tikern  ist  eine  sehr  verschiedene.  Falls  die  Reaktion  nur  schwach 
ausfallt,  bleibt  die  DifFerenz  der  Pupillengrosse  ganz  minimal,  aber 
in  den  stark  positiven  Fallen  erreicht  aie  manchmal  mehr  als  3  mm 
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im  Diameter.  Gewohiilich  beginnt  sicli  die  Pupille  friihestenfalls  5 
bis  6  Minnten  nacli  der  Eintraufelung  von  Adrenalin,  spatestens 
innerhalb  von  15  Minnten  zu  erweitern,  erreicht  den  Holiepnnkt 
zwischen  20  bis  60  Minnten  und  kommt  bei  schwach  positivem 
Ausfall  der  Eeaktion  in  1  bis  2  Stun  den  zur  Anfangsgrosse  zuriick, 
wahrend  sie  oft  nach  30  Stnnden  noch  Spuren  von  Mydriasis  zeigt, 
wenn  sie  auf  die  Instillation  stark  reagiert  hat ;  im  Darchschnitt 
danert  die  Pupillenerweiterung  mehrere  Stunden  lang.  Traufelt  man 
das  Adrenalin  zu  anderer  Zeit  in  das  andere  Auge  ein,  reagiert  dies 
nicht  immer  mit  gleich  starker  Mydriasis. 

Diese  Pupillenreaktion  bei  chronischer  Nephritis  scheint  nicht 
von  der  Intensitat  der  Albuminnrie,  sondern  von  der  Hohe  des 
Blutdrucks  abhangig  zu  sein.  Hierzu  vergleiche  man  die  folgende 
Tabelle  : 


Die  Beziehung  zwischen  der  Adrenalinmydriasis  und  dem 
Blutdrnck  bei  chronischer  Nephritis. 


Blutdruck 

Zalil  der  untersuchten 
Falle 

unter  den  positiven  Fallen 

(R.  R.) 

neaativ 

positiv 

schwach 
positiv 

mittelstark 
positiv 

stark  positiv 

unter  120  mm 
120-180  mm 
iiber  ISO  mm 

1 

1 
0 

7 
31 
18 

^  (71%) 

17  (55^) 

o  (28^) 

2  (20f-^) 
5  (16^) 
5  (28?^) 

0  {0%} 
0  (20?^) 
8  {U%) 

Bei  akuter  Nephritis  kommt  die  Adrenalinmydriasis  nur  aus- 
nahmsweiso  vor.  Unter  12  untersuchten  Fallen  von  akuter  Nephritis 
haben  nur  zwei  ganz  minimale  Pupillenerweiterung  auf  Adrenalin- 
instillation  gezeigt. 

Es  ist  schon  friiher  von  Ptaz  ieje  wski'^^  und  Boruttau*^ 
darauf  hingewiesen,  dass  bei  normalen  Menschen  Adrenalinmydriasis 
nie  vorkommt.  Im  Hinblick  darauf  haben  wir  bei  36  gesunden 
Menschen  Adrenalininstillation  durchgefiihrt  und  nur  hv\  zweien  cine 
Spur  von  Mydriasis  bemerkt. 

ITngcmein  schwierig  ist  es,  bei  Katzen  cxpfrinicntell  cbronisclie 
Nephritis  zu  erzeugen  ;  die  meisten  Ticre  gehen  bald  nach  der  Ein- 
vorleibung  des  Oifhis  durch  akutc*  Nicrenscliiidigung  zn  Tlrunde. 
Uns  gelnng  es  nur  bei  einer  Katze  mittclst  wiinlerliolter  Injektion 
einer  minimalen  Dose  von  Uran  einc  mehren;  Monate  lanjr  dauernde 


Adrenalinmydriasis  bei  chronischer  Nephritis  189 

Albuminurie  zu  provozieren  unci  bei  ihr  diircli  Eintraiifelung  von 
Adrenalin  eine  sehr  starke  Mydriasis  zu  erzeugen.  Viele  andere 
Katzen,  bei  welcheu  sich  durch  Tnjektion  von  Urau,  Sublimat, 
Arseuik,  Chrom  u.a.  akute  Nephritis  entwickelte,  wiesen  keine 
Adrenalinmydriasis  auf. 

Aller  Wahrscheinlichkeit  nacli  ist  die  Grundlage  der  Pupillen- 
reaktion  auf  Adrenalininstillation  keine  einheitliche.  Ihr  positiver 
Ausfall  bei  Basedow'scher  Krankheit  und  bei  Pankreasdiabetes  ist 
mit  einem  chemischen  Mechanismus  verbiinden,  den  man  in  der 
verjinderten  Sekretion  von  endocrinen  Organen  erblickt,  indem  bei  der 
ersteren  die  Hyperfunktion  der  Schikldriise  und  bei  dem  letzteren  der 
Ausfall  der  inneren  Sekretion  des  Pankreas  eine  gesteigerte  Funktion 
des  chromaffinen  Systems  zur  Folge  hat.  Die  von  Eppinger, 
Fait  a  und  Ru  dinger"'  bei  normalen  sowie  bei  thyreoidektomier- 
ten  Hunden  experimentell  durch  fortgesetzte  Verfiitterung  von 
Schilddriisensubstanzen  erzeugte  Adrenalinmydriasis  hat  analogen 
Mechanismus.  Die  positive  Pupillenreaktion  bei  Krankheiten  von 
Peritoneum  und  Bauchorganen  fiihrt  Zak^^  ^^  auf  rein  nervose  Inner- 
vationsvariationen  des  Sympathikus — den  Wegfall  der  sympathischen 
Hemmung,  der  durch  die  Verletzung  des  Peritoneums  bedingt  ist — 
zuriick.  Shima^^  beobachtete  Adrenalinmydriasis  bei  einer  Katze 
nach  Exstirpation  des  Frontallappens  oder  Durchschneidung  der 
oberen  Halfte  des  Riickenmarks  und  erklarte  dies  als  Wegfall  des 
Hemmungsmechanismus  sympathischer  Natur. 

Fiir  uns  bleibt  die  Frage  nach  der  Grundlage  von  unsrer 
Adrenalinempfindlichkeit  der  Pupille  bei  chronischer  Nephritis  noch 
eine  otfene.  Uber  die  Veranderungen  der  Nebenniere  und  die 
Vermehrung  von  Adrenalin  im  Blute  von  chronischen  Nephritikern 
vvurde  schon  mehrfach  diskutiert.  Aber  die  Veranderungen  der 
Nebenniere  (Hyperamie  und  Hyperplasie  des  Marks  und  der  Einde), 
welche  besonders  von  franzosischen  Autoren  (Vaquet^-,  Aubertin 
und  Ambard'*'^,  Dopter  und  Gourand '^^  u.a.)  betont  wurden,  sind 
bei  der  Mehrzahl  chronischer  Nephritiker  nicht  nachgewiesen  und 
kommen  auch  bei  anderen  Krankheiten  vor,  wo  die  Adrenalin- 
mydriasis negativ  ausfiillt  (WieseP%  Aschoff^^\  Bittorf"', 
Goldschmidt^^^  u.s.w.).  Ferner  kam  nicht  nur  der  Nachweis  der 
Ehrmann'schen  Reaktion  mit  dem  Blutserum  von  chronischen  Ne- 
phritikern, wasSchur  und  WieseP^^  ^'' behaupten,  zu  keinem  iiber- 
einstimmenden  Eesultat,  sondern    die    Zunahme    von  Adrenalin  oder 
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adrenalinahiiliclier  Substanz  ist  audi  bei  derselben  Kranklieit  auf 
biologischem  Wege  noch  imbewiesen  (FraenkeP^^  J  anew  ay  und 
Park^^\  Kretschmer-"^  u.a.).  Wir-^^  haben  mittelst  der  Tren- 
delenburgschen  Methode  ebeufalls  negative  Ergebnisse  bekommen. 

Hinsichtlicli  der  Frage,  ob  das  kiinstlicb  in  den  Kreislauf 
iibergefiihrte  Adrenalin  einen  p:  sitiven  Anslail  der  Adrenalinmydriasis 
hervorruft,  beziehungsweisc  begiinstigt,  haben  wir  bei  gesunden 
Menschen  und  auch  bei  akut  nephritischen  Kranken  mit  negativer 
Pupillenreaktion  10  bis  15  Minuten  nacli  der  Adrenalininstillation  1 
com  Adrenalin  subkutan  injiziert,  konnten  aber  keine  Erweiterung 
der  Pupille  an  der  eingetraufelten  Seite  erzielen.  Ferner  konnten  wir 
durch  diese  Behandlung  die  Instillationsmydriasis  bei  chronischen 
Xei)hritikerD  nicht  verstarken. 

Auf  Grund  der  oben  aufgestellten  Tatsachen  ist  es  nicht  berech- 
tigt,  den  Mechanismus  der  Adrenalinmydriasis  bei  chronischer  Neph- 
ritis in  der  Vermehrung  von  Adrenalin  oder  adrenalinahnlicher, 
die  Sympathiloisendigung  direkt  reizender  Substanz  zu  erblicken. 
Mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  ist  dies  auf  die  von  uns^^^  nach- 
gewiesene  Substanz  ira  Serum  von  chronischer  Nephritis,  die  die 
EiTegbarkeit  des  Symi)athikus  steigert,  zu  beziehen. 

Zusammenfassung. 

Bei  chronischer  Nephritis  resp.  Schrumpfniere  kommt  Mydriasis 
durch  Adrenalininstillation  zustande.  Dieses  Phanomen  geht  meistens 
parallel  mit  der  Hohe  des  Blutdrucks.  Bei  akuter  Nephritis  fallt  es 
nur  ganz  selten  positiv  aus. 
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Results   of  Operations   for   Graves'   Disease   with 

Reference  to  the  Incidental  Blood  Conditions 

and  Vascular  System. 

By 
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(From  Prof.  S ekiguc hi' s  Surgical  Clinic,  Tohoku  Impenal 
University,  Sendai.) 


The  haematological  conditions  found  in  Graves'  (or  Base- 
dow's) disease  have  long  been  discussed  by  various  medical  experts 
hut  not  yet  definitely  determined.  Basedow  himself  believed,  that 
this  disease,  which  is  called  by  his  name  in  Germany,  is  one  of  the 
disturbances  of  the  blood  system,  causing  a  diminution  in  the  num- 
ber of  erythrocytes.  Later,  Leclave,  Oppenheiraer,  Fr.  Miiller 
and  Vorster  etc.  did  not  find  any  marked  change  of  the  blood  at 
least"  in  typical  cases  of  this  disease,  and  thought,  it  might  be  owing 
to  some  other  complications,  occurring  at  the  same  time  when  some 
haematological  changes  take  place.  On  the  other  hand,  Squira  and 
Reynold  (1886)  insisted,  that  anaemia  is  one  of  principal  symptoms 
of  this  disease.  Their  opinion  was  supported  also  by  Mannheim 
(1894),  Possler  and  Krong  (1895);  the  latters  believed  that  there 
were  some  causal  relations  between  anaemia  and  IMorbus  Basedowii. 
Moreover,  Neisser  (1899)  reported  a  case  accompanied  by  pernicious 
aiiarinia.  Since  Wunderlich  (1856)  noticed  cases  of  a  combina- 
tion of  this  disease  and  chlorosis,  many  doctors,  namely,  Immer- 
mann,  Beni-l'arde,  Teissier,  Chvostek,  Giud  iceandrea, 
Hayen,  v.  Noorden,  Koeher,  Johnston,  Klose  and  Lanipc 
have  observed  cases  of  the  same  combination  successively.  In  view 
of  the  fact,  that  greensickness  and  exo[>hthalmic  goitre  S'^em  to  have 
some    relation    to    the    function    of   the    germinal    glands  (especially 
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the  ovary),  such  a  combination  need  not  be  thought  a  mere  accidental 
occurrence.  Notwithstanding,  from  recent  reports  and  our  own 
experiences  we  must  at  present  believe  that  the  diminution  of  ery- 
throcytes is  not  an  essential  feature  of  this  disease.  We  shall  return 
to  this  point  later. 

On  the  other  hand,  the  findings  of  white  cells  have  become  a 
more  interesting  topic.  Since  Ciuffini  (1906)  noticed  an  abnorm- 
ality of  the  proportional  numbers  of  various  hinds  of  white  cells, 
his  view  has  been  accepted  by  Caro  (1907),  Kocher  (1908),  Jagic 
and  Gordon  (1908),  Kurokawa  (1909),  Koth  (1910),  Inaoka 
(1910),  Sudeck  (1911),  Baruch  (1911)  and  Lampe  (1912)  etc. 
Above  all,  Th.  Kocher,  the  famous  surgeon  in  Bern,  laid  stress  on 
the  increase  of  lymphocytes  at  the  expense  of  neutrophile  polymor- 
phonuclear leucocytes.  He  thought  these  findings  important  as  a 
sign-post  not  only  to  the  diagnosis,  but  to  the  indication  and 
prognosis  of  the  surgical  treatment  of  this  disease.  His  opinion  has 
been  supported  by  many  followers,  if  arguments  in  opposition  are  not 
lacking.  For  example,  Hanna  etc.  did  not  believe  in  the  appearance 
of  any  regular  changes  of  blood  in  Morbus  Basedowii. 

We  have  been  engaged  in  the  operative  treatment  of  this 
disease  for  a  year.  For  the  sake  of  safety  we  selected  only  manifest 
cases,  which  could  not  be  doubted  by  any  clinicians,  and  most  of 
them  were  treated  once  in  the  Internal  Department  of  our  University- 
Hospital  as  exophthalmic  goitre. 

We  operated  on  ten  cases,  three  of  them  "  subtotally "  (the 
term  used  by  Bartlett),  three  by  hemithyroid-isthmectomy,  two  by 
hemithyroidectomy,  and  two  by  ligation  of  unilateral  arteria  et 
vena  thyroidea  superior  et  inferior.  Only  one  case  of  subtotal 
thyroidectomy  died  the  day  following  the  operation.  The  methods  of 
operation  were  determined  by  the  degree  of  size  of  struma  ;  in  other 
words,  the  very  enlarged  glands  subtotally,  the  large  ones  by  hemi- 
thryoid-isthmectomy,  the  middle  sized  ones  by  simple  hemithyroi- 
dectomy, and  the  slightly  enlarged  ones  by  ligation.  In  every  case 
the  larger  side  of  the  enlarged  gland,  if  it  was  possibly  palpated,  was 
extirpated  or  ligated.  Generally,  the  results  of  operation  were  very 
satisfactory,  the  patients  having  been  free  more  or  less  from  subjec- 
tive and  objective  complaints  and  grateful  for  the  operation.  One 
of  the 'cases  (the  fourth  case,  S.  M.)  was  treated  for  a  long  time 
with  X-rays  and    medicines    in  the  Medical   Clinic,    with    no  efi'ect, 
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having  finally  become  markedly  cachectic.  After  subtotal  thyroidec- 
tomy he  has  been  recovering  rather  quickly,  and  he  is  able  at 
present  to  work  daily  as  hard  as  other  healthy  men.  As  symptomatic 
results  of  the  operation  should  be  mentioned  ;  (1)  disappearance  of 
subjective  complaints,  for  instance  headache,  insomnia,  "depression  or 
excitement  etc.,  (2)  the  decrease  of  vasomotoric  disturbances,  for 
example  Washing,  sweating  etc.,  (3)  disappearance  or  decrease  of 
tachycardia  and  (4)  of  tremor,  {o)  of  exophthalmus,  finally  (6)  the 
decrease  of  blood  pressure,  and  (7)  the  decrement  of  cardiac  en- 
largement. 

Number  of  the  blood  corpuscles. 

It  is  well  known,  that  the  number  of  erythrocytes  in  men  is  about  five  millions 
in  1  c.mm.,  in  the  case  of  women  about  45  millions  and  the  variation  of  that  number 
seems  to  occur  to  a  relatively  small  extent  in  normal  healthy  human  beings.  On  the 
othei  hand,  the  numerical  conditions  of  white  cells  are  more  variable  even  in  healthy 
persons.  For  example,  Grawitz  calculated  the  white  cells  at  5,000-10,000,  Naegeli 
at  7-8,000,  Curshmann  8,000-10,000,  Arneth  at  5,000-6,000,  Lefas  at  6,000- 
11,000,  Tuffier  at  4,000-10,000,  Depage  at  6,000-10,000.  Judging  by  the  reports  of 
those  famous  haematologists,  the  minimum  is  4,000,  and  the  maximum  11,000  in 
health.  In  regard  to  the  proportional  mixture  of  different  kinds  of  white  cells, 
Naegeli  counted  65-70^  of  the  neulrophile  polymorphonuclear  leucocytes,  22-25^ 
of  the  lymphocytes,  2-4%  of  the  large  mononuclear  leucocytes  and  the  transitional 
leucocytes,  0,5%  of  the  mast  cells.  Grawitz,  Ehrlich  and  Einhorn  reckoned 
the  neutrophile  at  65-70%,  the  eosinophile  and  transitional  at  10%,  the  large  and 
small  lymphocytes  at  25%.  Lefas  calculated  the  neutrophile  at  60-70%,  the 
eosinophile  at  1-3%,  the  small  lymphocytes  at  25-30%,  the  large  lymphocytes  at 
4-6%,  the  mast  cells  at  0,05%,  tlie  transitional  forms  at  0-2%. 

We  shall  now  go  on  to  the  reviews  of  various  reports,  comparing 

them  with  the  results  of  our  own  experience. 


I.     Findings  of  Corpuscular  Elements  in  the  Blood  in 
Graves'  Disease. 

(i)     Erythiiocytes. 

a.     Mm'phological  changes  in  erythrocytes. 

Schnr  (lOOH)  believes  that  in  erythrocytes  he  found  an  appear- 
ance of  minute  bodies  which  are  of  variou<^  sizes,  located  always  eccen- 
trically, having  a  very  distinct  contour  and  showing  special  affinity 
to  basic  stains,  lie  thought  these  bodies  similar  to  blood  platalets, 
from  which,  however,  they  can  be  discriminated  by  staining  power. 
P)Ut  such  small  intracellular  corjiuscules  cannot  be  detected  by  others. 
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We  too  could  not  tind  these  corpuscles  in  any  of  our  cases.  Generally 
it  is  unusual  to  find  any  morphological  changes  happening  in  the 
erythrocytes  in  this  disease,  at  least  in  non-complicated  cases. 

b.  Number  of  erythrocytes. 

Although  anaemia  was  thought  previously  a  constant  symptom 
in  this  disease,  it  was  not  verified  by  later  observations.  According 
to  Th.  Kocher,  who  examined  106  cases,  the  number  of  red  corpus- 
cules  is  usually  about  normal ;  in  young  female  patients  it  can  be 
exceptionally  increased,  sometimes  to  over  5  millions  in  one  cubic 
millimeter.  Caro,  Jagic  &  Gordon,  Baruch,  Kurokawa  and 
Inaoka  reported  the  number  as  normal  or  slightly  decreased.  On 
the  other  hand,  Oppenheimer,  Fr.  Miiller,  Scholz,  Mackenzie 
and  Humphry  insisted  that  the  number  of  erythrocytes  and  the 
content  of  haemoglobin  are  never  decreased  in  so  far  as  the  cases  are 
not  complicated  with  other  illness  causing  anaemia.  Kecent  reports 
of  Klose,  Lamp6  and  Liesegang  agreed  with  the  latter  opinion. 
In  our  cases,  tlie  erythrocytes,  as  shown  in  Table  IX,  varied  between 
4'17  (fourth  case)  and  5*52  millions  (fifth  case)  in  1  c.mm. ;  most 
of  them  were  normal  or  slightly  increased  in  number.  Our  fourth 
case  was  already  in  a  cachectic  condition,  when  he  came  under  our 
treatment,  and  showed  very  typical  symptoms  of  Morbus  Based owii. 
However,  his  erythrocytes  were  not  much  decreased  in  number, 
though  he  was  looking  pale. 

c.  Haemoglobin  content  and  staining  poioer  of  erythrocytes. 

It  was  first  noticed  by  Rosin  (1904),  that  the  erythrocytes  of 
patients  show  an  increased  tendency  to  be  stained  by  various 
blood  stains,  while  their  content  of  iron  is  usually  diminished.  We 
have  investigated  this  quality  carefully  by  examining  various  stains 
(Giemsa,  Romanowsky,  May-Griinwald,  Leichman,  Ehr- 
lich's  Triacid)  and  found,  that  Rosin  is  right  in  his  view,  for  the 
red  corpuscles  of  Basedow  patients  are  more  readily  and  more  inten- 
sively stained  than  those  of  normal  blood.  We  have  also  compared 
the  red  corpuscles  of  Basedow's  disease  with  those  of  patients  who 
were  anaemic  after  long  continued  osteomyelitis  or  after  the  severe 
bleeding  of  haemorrhoids  and  found  in  those  cases  the  staining 
capacity  of  erythrocytes  to  be  weaker  than  normal.  Further  in 
regard  to  haemoglobin  content  those  authorities  who  insist  that  there 
is  a  diminution  in  the  number  of  erythrocytes  in  this  disease,  believe 
that  it  decreases  in    amount    (Zap pert,    Vorster,    Wysbaw,   Ko- 
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cher).  On  the  other  hand,  Ciuffini  observed  many  cases  of  a 
diminution  of  haemoglobin  content  in  spite  of  the  increase  of  red 
corpuscles,  Nicolas  &  Koth  remarked  a  slight  diminution  of  hae- 
moglobin with  the  normal  number  of  erythrocytes.  Mackenzie, 
Humphry,  Klose  and  Lamp6  did  not  believe  in  any  change  either 
of  haemoglobin  or  of  erythrocytes. 

We  examined  the  blood  of  each  patient  by  Sahli's  and 
Fleischl-Miescher's  haemoglobinometer  several  times  on  different 
days  (the  so-called  ''digestion  leucocytosis"  being  discarded),  and 
found  a  minimum  of  889^,  a  maximum  of  959^,  with  an  average 
of  87-4'9^  (see  Table  IX).  From  the  results  of  our  examination  we 
believe  that  the  haemoglobin  content  of  patients  is  usually  normal,  or 
possibly  slightly  increased,  but  only  in  early  stages,  especially  in  the 
case  of  young  women  with  unimpaired  nutrition. 

(2)     White  Corpuscles. 

Since  Zappert  (1893)  made  the  first  announcement  on  the  sub- 
ject, Miesowicz  (1904),  Ciuffini  (1906)  and  Caro  (1907)  etc.  laid 
stress  on  changes  in  the  proportional  mixture  of  white  cells  in  this 
disease,  which  they  regarded  as  pathognomonic.  Above  all,  Caro 
believed  it  to  be  valuable,  for  the  differential  diagnosis  between  toxic 
and  non-toxic  goitre ;  he  thought  that  in  the  latter  such  a  change 
of  white  cells  never  appears.  In  1908,  Kocher,  Jagic  and  Gordon 
completed  the  foregoing  theory  by  suggesting  that  the  regular 
findings  in  Basedow's  blood  consist  in  the  diminution  of  neutrophile 
polynuclear  leucocytes  and  the  increase  of  lymphocytes ;  in  short, 
neutrophile  leucocytopoenia  and  hyperlymphocytosis  (the  so-called 
"  Kocher's  blood  figures").  There  have  been  many  supporters  of  this 
theory,  for  example,  lUihler,  Roth,  Van  Lier,  Carpi,  Di  Gio- 
vine,  Kurloff,  Stern,  Kurokawa  and  Inaoka.  We  have 
examined  fifteen  cases  of  this  disease,  five  of  which  have  not  yet 
been  operated  on.     Th(j  findings  of  blood  are  as  follows  : — 

a.     Number  of  luhite  cells. 

Kegarding  the  number  of  white  cells  there  are  two  different 
opinions  ;  some  believe  that  there  is  no  difference  from  thi'  normal 
(Caro,  Biihlcr,  Van  Lier  and  Carpi),  wliile  the  others  found  a 
slight  or  great  decrease  (Kocher,  Koth,  Kurloff).  According  to 
Kocher,  the  mimbcr  of  white  corpuscles  lies  between  7,000  and 
13,500  in  1  c.mm.      In  our    cases  the  minimum  was  8,200  and  the 
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maximum  13,400  in  1  c.mm.  So  we  do  not  regard  this  diminution 
as  res:nlar  tin  diners  of  Basedow's  blood. 

b.       Neutrophile  polymm'phonuclear  leucocytes. 

Kocher  and  his  co-workers  found  a  marked  decrease  in  neuti'o- 
phile  leucocytes  in  this  disease ;  in  serious  cases  coming  down  to 
35^0.  Caro,  Jagic  &  Gordon,  Biihler,  Roth,  Baruch,  Klose, 
Lamp6  and  Liesegang  numbered  them  at  less  than  40-50^^. 
Most  of  our  cases  were  normal  or  slightly  decreased  in  percentage. 
Case  No.  2  numbered  40  9^,  while  case  No.  7  showed  an  excep- 
tional high  percentage  (86"88'^^);  the  last  case  might  have  been  due 
to  a  chronic  inflammatory  condition  of  tonsils. 


Table  I. 


Number 

Name 

Sex 

Age 

Number  of 

white 

cells  in 

1  c.mm. 

Neutrophil 

3  leucocytes 

of 
cases 

Percentage 

Absolute 
number 

1 

K.  S. 

W. 

22 

1,200 

67-12 

8,054-4 

Before  operation 

o 

T.  M. 

M. 

29 

8,300 

40-06 

3,324-9 

3 

S.  G. 

W. 

26 

13,400 

61-4 

8,227-6 

4 

S.  M. 

M. 

33 

8,250 

59-6 

4.917-0 

5 

H.O. 

W. 

27 

11,800 

7216 

8,514-8 

6 

K.A. 

W. 

32 

12,000 

68-67 

8,240-4 

7 

T.  T. 

W. 

14 

10,000 

86-88 

8,6880 

8 

M.K. 

W. 

31 

13,200 

57-90 

7,642-8 

9 

T.  K. 

W. 

44 

8,000 

41-14 

3,292-0 

10 

I.   0. 

W. 

19 

9,400 

69-68 

6,549-9 

11 

T  M. 

w. 

36 

9,400 

5007 

4,706-5 

12 

K.  A. 

M. 

49 

11,500 

65-27 

7,506-6 

13 

B.  T. 

M. 

46 

10,000 

47-07 

4,407-0 

14 

K.N. 

W. 

26 

9,400 

55-58 

5,224-5 

15 

K.  S. 

W. 

16 

8,000 

56-75 

4,540-0 

c.     Eosinophile  leucocytes. 

The  percentage  of  eosinophile  cells  is  reported  by  Kocher, 
Kurokawa  and  Inaoka  not  to  vary  in  this  disease.  On  the  other 
hand,  Kottmann  believed  that  a  slight  increase  of  eosinophils  is 
a  regular  finding  of  Basedow's  blood.  In  our  cases  the  minimum 
was  0-230/,,  the  maximum  12'989^.     '^^^  maximal  case  might  have 
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been  caused  by  ankylostomiasis.     A  slight  variation  in  the  percentage 
of  eosinophiles  can   also  occur  in  normal  blood. 
d.     Small  and  large  lymJiocytes. 


Table  TI. 


Small  lymphocytes 

Large  lymphocytes 

No. 

Name 

Percent 

Absolute 
number 

Percentage 

Absolute 
number 

1 

K.  S. 

23-35 

2802-0 

1-00 

204-0 

Before  operation 

2 

T.  M. 

39-42 

3271-8 

4-17 

346-1 

» 

3 

S.   G. 

24-5 

3283-0 

3-00 

402-0 

>) 

4 

S.  M. 

80-3 

2499-7 

3-20 

264-0 

)> 

5 

H.O. 

15-1 

1781-8 

2-09 

246-6 

J) 

6 

K.  A. 

18-63 

2235-6 

1-47 

176-4 

„ 

7 

T.  T. 

9-43 

943-0 

0-82 

82-0 

» 

8 

M.  K. 

24-64 

3252-4 

0-18 

23-7 

» 

9 

T.  K. 

41-15 

3292-0 

4-11 

328-8 

» 

10 

I.    0. 

21-94 

2062-0 

1-67 

156-9 

>) 

11 

T.  M. 

33-05 

3106-7 

2-30 

216-2 

)) 

12 

K.A. 

16-39 

1884-8 

3-42 

393-3 

It 

13 

B.  T. 

;57-02 

37020 

2-39 

2390 

,, 

14 

K.N. 

34-70 

3261-8 

1-22 

114-6 

» 

15 

K.  S. 

30-82 

2456-6 

3-43 

274-4 

» 

First  Caro  remarked  that  the  percentage  of  lymphocytes  in 
this  disease  sometimes  rises  to  50  percent  or  more,  and  the  degree  of 
this  increase  bears  a  close  relation  to  the  prognosis  after  operation. 
His  opinion  was  supjwrted  by  Kocher,  Jagic  &  Gordon,  Roth, 
Baruch,  Van  Lior  and  Kurloff,  etc.  Above  all,  Kurloff 
emphasized  that  hyperlymphocytosis  is  always  distinctly  manifest 
at  least  in  typical  cases  of  Basedow's  disease,  although  it  is  not 
so  or  only  slightly  so  in  formes  frustes.  In  our  cases  only  one 
(case  No.  9)  showed  a  percentage  of  lymphocytes  over  45^^,  another 
one  (case  No.  2)  having  over  40<^.  The  rest  of  the  cases  did  not 
show  any  special  increase  or  decrease,  even  if  they  displayed 
■undoubted  symptoms  of  this  disease.  We  cannot  decide  yet, 
whether  the  hyperlymphocytosis,  which  can  be  often  found  in  this 
disease,  is  due  to    any    other    complications    (for    instance,  some  dis- 
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turbances  of  the  thymus  gland)  or  not.  In  any  case,  we  do  not 
believe  yet  that  it  is  definitely  pathognomonic.  0.  Naegeli  has 
already  noticed  that  a  chronic  disturbance  of  an  organ,  whether 
infectious  or  of  a  metabolic  toxic  character,  can  cause  hyperlym- 
phocytosis  of  the  blood.  Van  Lier  said,  "  Falle  von  Morbus 
Basedow ii,  wo  die  Zahl  der  Lymphocyten  steigt  bis  +  40%,  und  die 
Zahl  der  polymophokernigen  Leucocyten  herunter  sinkt  bis  ±  45%, 
sind  nicht  zu  operieren."  He  is  right  to  a  certain  extent,  if  his 
proposition  contains  an  exception  ;  for  example,  one  of  our  cases  (case 
No.  9)  with  marked  hyperlymphocytosis  (over  45%)  was  operated  on 
with  satisfactory  results. 

e.     Basopliile,  large  mononuclear  and  transitional  leucocytes. 

Compared  with  the  figures  in  the  previous  reports  of  other 
authorities,  we  found  no  iuciease  in  the  percentage  of  basophile 
leucocytes  in  om-  cases.  In  regard  to  the  large  mononuclear  and 
transitional  cells,  Caro  saw  a  distinct  increase  in  formes  frustes,  but 
only  a  slight  increase  in  manifest  cases;  Jagic  &  Gordon,  Roth, 
Van  Lier  and  Kurloff  observed  a  greater  or  less  increase  in 
percentage,  Biihler  and  Carpie  found  no  change.  In  our  cases  a 
moderate  increase  was  observed.    (See  Table  IX) 

II.    Findings  of  Blood  Viscosity  and  the  Coagulation 

Period. 

From  an  examination  of  the  results  of  twelve  cases  Kottmann 
and  Lidsky  presumed  that  the  blood  in  cases  of  exophthalmic 
goitre  coagulated  with  more  retardation  than  normal  blood,  and  its 
viscosity  generally  increased.  Kostlivy  and  Burton  found  the  same 
results  in  their  clinical  and  experimental  experiences,  if  Pettavel, 
on  the  contrary,  noticed  the  decrease  of  viscosity.  In  our  cases  we 
used  Determann's  viscosimeter  for  the  examination  of  viscosity 
and  Vierordt's  capillary  method  and  our  own  apparatus  for  the 
determination  ot  coagulation  time.  According  to  Mayejima,  the 
viscosity  of  normal  men  in  Japan  is  3"4-4"8,  and  of  women  3'1- 
4*1.  Compared  with  these  figures  our  cases  showed  a  slight 
increase,  which  Lidsky  also  observed.  If  the  viscosity  of  blood 
should  usually  be  proportional  to  the  number  of  erythrocytes  (Beck, 
Jacoby,  Determann,  Rotky  and  Kottmann),  we  have  not 
found    such    a    proportion    in    our    cases,    for    in    them    increase    of 
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viscosity  was  not  accompanied  by  increase  of  er}i;lirocytes.  So  the 
cause  of  the  increased  viscosity  must  have  existed  in  the  serum. 
Kaess  remarked  that  in  exophthalmic  goitre  the  viscosity  of  the 
patients  decreases  in  symphaticotonic  cases,  while  it  increases  in 
vagotonic  cases  (for  instance,  as  an  effect  of  diarrhoea,  or  of  hyper- 
hidrosis).  We  cannot,  however,  confirm  this,  because  occasionally 
we  have  not  found  any  marked  increase  of  viscosity  in  such  cases  of 
vagotonia  as  Kaess  refers  to.  By  the  way,  the  increase  of  viscosity 
in  simple  goitre,  if  it  occurs,  seems  to  be  always  accompanied  by  an 
increase  of  erythrocytes  ;  in  other  words,  a  real  increase  of  viscosity 
in  the  serum,  unconnected  with  the  number  of  erythrocytes,  has  never 
been  observed. 

The  velocity  of  coagulation  is  very  variable  even  in  normal 
blood,  and  this  variation  is  due  to  the  different  methods  of  examina- 
tion, to  the  differing  quality  of  blood,  to  atmospheric  temperature, 
and  to  conditions  of  bleediug  etc.  Vierordt  gives  the  period  of 
coagulation  as  9  minute?,  on  an  average,  using  his  capillary  method. 
According  to  B  or  die  and  Buss  el,  the  blood  coagulates  within  7-8 
minutes  in  20°C,  while  it   needs  only  3-4  minutes  in  30°C. 

We  have  also  invariably  examined  the  normal  blood  as  a  con- 
trol at  the  time  of  testing  the  coagulation  period  of  Basedow's 
blood,  and  comparison  demonstrated  that  the  normal  blood  coagulates 
completely  in  4-5  minutes,  whereas  in  the  blood  of  Basedow's  disease 
the  coagulation  takes  6-7  minutes,  showing  therefore  marked 
retardation.  By  the  way,  in  simple  goitre  we  found  no  or  at  most 
very  slight  retardation  only.  Kottmann  too  noticed  this  retarda- 
tion in  exophthalmic  goitre,  but,  on  the  contrary,  a  rapidity  in 
myxoedema.  Moreover,  he  held  the  velocity  of  coagulation  to  be  an 
important  factor  in  the  differential  diagnosis  between  hyperthyroidism 
and  hypotliyroidism. 

Content  of  Blood  Sugar. 

The  normal  content  of  blood  sugar  seems  not  to  be  uniform. 
Liefmann  &;  Stern,  Reicher,  Stein,  Mockel  and  Frank  ob- 
yerved  it  to  be  between  O'OCS-O'lS^o;  Wacker,  on  the  other  hand, 
01 4-0-189^.  Tachau,  Klose  and  Lamp6  regarded  the  average 
cont«!nt  asO'0789^.  With  respect  to  Graves' disease,  Max  Fleish 
saw  in  40  cases  spontaneous  liyperglycaemia  and  in  about  60o{, 
alimentary  glycaemia.     l)r  In  aba  has    been  engaged  in  the  exami- 


Besults  of  Operations  for  Graves'  Disease 


201 


nation  of  glycaemia  in  our  surgical   laboratory    and    the    results  will 
be  published  later. 

Table  III. 
Velocity  of  the.  coagulation  of  blood  in  Graves'  disease. 


Coagulation  periods 

Case 

Before  operation                          After  operation 

Beginning 

End 

Beginning 

End 

1 

5-2  mills. 

6-5  mins. 

3-2  mins. 

4  1  mins. 

2 

5.5     „ 

7-0      „ 

+ 

3 

7-0     „ 

7-6      „ 

4-2     „ 

5-3      „ 

4 

30     „ 

4.1      „ 

3-1      „ 

4o 

5 

4-0      „ 

5-5     „ 

3-8     „ 

4-3 

6 

5-1      „ 

(V3     „ 

4-5      „ 

5-5 

7 

4-0      „ 

5-4      „ 

4-6      „ 

5-2 

8 

3-8      „ 

4-5     „ 

3-5      „ 

4-3 

9 

4-6      „ 

5-7      „ 

4-4      „ 

5-0 

10 

50     „ 

6-3      „ 

4-7      „ 

5  6 

11 

3-8     „ 

4-9      „ 

— 

— 

12 

4-4     „ 

5-6      „ 

— 

— 

13 

3-9      „ 

5-0     „ 

— 

— 

14 

4-7      „ 

5-9     „ 

— 

— 

15 

4-8     „ 

0-8      „ 

~ 

— 

III.    The  Results  of  Operation  on  the  Blood. 

As  shown  in  Table  IX,  the  changes  of  blood  after  operation  for 
exophthalmic  goitre  consist  principally  in  the  altered  percentages  of 
two  kinds  of  white  cells ;  i.e.  the  increase  of  neutrophile  polymorpho- 
nuclear leucocytes  and  the  decrease  of  large  and  small  lymphocytes. 
Kocher  insisted  that  these  changes  of  proportional  relation  of  white 
cells  to  each  other  is  a  favorable  sign  in  the  ojierative  treatment 
of  Morbus  Basedowii,  and  that,  if  they  did  not  occur,  the  excision  of 
the  thyroid  gland  was  not  sufficient,  and  the  remaining  part  of  the 
gland  should  be  once  more  resected.  From  our  experience,  however, 
such  results  of  thyroidectomy  on  the  blood  seem  to  be  only  temporary, 
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and  there  is  a  gradual  return  again  to  the  former  percentages  before 
operation,  if  observation  after  procedure  is  continue(J  for  a  longer 
time  than  was  taken  bj  Kocher, 

We  usually  found  that  after  thyroidectomy  the  percentage  of 
neutrophile  leucocytes  first  increases  for  a  short  time,  and  decreases 
about  2  weeks  later  gi-adually  to  the  number  before  operation,  but 
sometimes  shows  a  slightly  increasing  tendency  again  3-4  weeks 
later.  When  examined  six  months  or  a  year  later,  the  figures  of 
blood  percentage  are  usually  not  very  different  from  those  before 
operation.  Klose  and  Lamp 6  found  a  much  quicker  deterioration 
of  blood  figures  after  thyroidectomy,  pointing  out  that  the  increase 
in  the  absolute  number  of  white  cells  and  of  percentage  of  neutro- 
phile leucocytes  at  the  expense  of  lymphocytes  were  observed  only  on 
the  second  and  third  day  after  operation,  while  they  reverted 
quickly  to  the  previous  conditions  on  the  fourth  day ;  in  short,  there 
were  no  lasting  results  of  procedure  as  far  as  blood  percentage 
figures  were  concerned.  We  did  not  find  such  a  quick  reversal  to  pre- 
vious conditions,  but  always  a  more  gradual  one.  On  the  other  hand, 
the  changes  of  blood  mentioned  above  are  not  peculiar  to  thyroidec- 
tomy in  Basedow's  disease,  because  we  have  found  about  the  same 
changes  after  operations  on  other  diseases  in  the  neck,  especially 
lym})hadenitis  colli  tuberculosa.  In  the  latter  disease,  the  absolute 
number  of  white  cells  increases  rapidly  within  twenty  four  hours 
after  operation  and  their  proportional  number  changes  also,  i.e., 
there  is  an  increase  of  neutrophile  leucocytes,  a  decrease  of  lym- 
phocytes, the  appearance  or  increase  of  eosinophile  and  a  decrease  of 
large  mononuclear  and  transitional  cells.  All  those  changes  are  a 
temporary  phenomenon  and  disappear  in  various  periods  of  time 
lapse,  on  the  average,  one  or  three  weeks  after  the  operation.  The 
degree  and  duration  of  those  changes,  moreover,  can  be  referred  to 
the  conditions  of  nutrition  of  the  patients,  the  quantity  of  bleeding, 
and  the  character  of  the  wound  (infected  or  non-infected)  etc. 

Baruch  reported  cases  of  patients,  who  became  free  from  every 
clinical  symptom  of  Graves'  disease  after  operation,  and  had  to  be 
considered  as  entirely  recovered,  in  spite  of  the  hyperlymphocytosis  still 
remaining  at  over  45^^.  At  any  rate,  we  believe  at  present,  that 
the  so-called  Kocher's  blood  figures  cannot  be  regarded  as  decisive 
for  the  determination  of  prognosis  of  operative  treatment  of  Morbus 
Basedowii. 
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Table  IV. 

Findings  of  the  blood  before  and  after  the  operation  of 
lymphadenitis  colli  tuberculosa. 


Before 
opera- 
tion 

After  operation 

let  day 

lOP-A.M. 

10P-A.M. 

llf-A.M. 

lO^h-A.M. 

5./' 

lO^l'-A.M. 

10P-A.M. 

llb.A.M. 

Bed  corpuscles  4,160,000 

4,020,000 

3,800,000 

3,700,000 

3,750,000 

3,520,000 

3,800,000 

4,400,000 

White  Corp.          19,000 

20,000 

22,000 

19,800 

15,000 

10,720 

12,500 

14,000 

Neutrophile  1. 

70-9  % 

80-91?^ 

83-2  % 

80-3  % 

82-53% 

80-15% 

79-13% 

73-1  % 

Eosinophile  1. 

Small  lym- 
phocytes 

0 

26-81  „ 

0 

17-82  „ 

0 

10-2    „ 

U  ^    „ 
131    „ 

1-27  „ 
13-33  „ 

0-5   „ 
13-3    „ 

0-87  „ 
14-5   „ 

1-3    „ 

19-5    „ 

Large  lym. 

0-89,, 

0-57  „ 

0-31  „ 

0-81  „ 

0-64  „ 

1-43  „ 

1-63  „ 

1-61  „ 

Mast  cells 

0-86  „ 

M8„ 

1-39,, 

1-89  „ 

0-64,, 

1-07  „ 

0-87  „ 

0-82,, 

Large  mono- 
nuclear  and 
transitional  1. 

5-04  „ 

4-02,, 

4-9    „ 

3-9    „ 

1-59  „ 

30    „ 

40   „ 

4-07  „ 

Table  Y. 

Findings  of  the  blood  before  and  after  the  operation  of 
Graves^  disease. 


Before 
opera- 
tion 

After  operation 

2n<3  day 

lO^h-^.M. 

llh.A.M. 

lO^h.^.M. 

Uh-A.M. 

10^h.A.M. 

1." 

10P-A.M. 

lOP-A.M. 

Bed  corpuscles 

4,170,000 

4,010,000 

3,700,000 

3,758,000 

3,670,000 

3,805,000 

3,975,000 

4,200,000 

White  corp. 

8,250 

19,000 

19,500 

15,600 

15,700 

15,000 

13,600 

10,000 

Neutrophil  e  1. 

59-6% 

73-2% 

78-4% 

74-2% 

71-4% 

68-6% 

68-5% 

67-47% 

Eosinophile  1. 

1-9  „ 

1-5  „ 

1-3  „ 

1-2  „ 

1-7  „ 

1-5  „ 

1-2  „ 

1-33  „ 

Small  lym- 
phocytes 

30-3  „ 

19-3,, 

14-6,, 

18-8,, 

20-6,, 

23-3  „ 

23-4,, 

25-0    „ 

Large  lym. 

3-2  „ 

1-4  „ 

1-1  „ 

1-2  „ 

1-5  „ 

1-8  „ 

2-1  „ 

2-2    „ 

Mast  cells 

2-5  „ 

2-3  „ 

2-6  „ 

2-1  „ 

2-3  „ 

2-7  „ 

2-5  „ 

3-76  „ 

Large  mono- 
nuclear  and 

2-5  „ 

2-3  „ 

2-0  „ 

2-5  „ 

2-5  „ 

^  1  „ 

2-3  „ 

2-2    „ 

transitionall. 
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Table  VI. 

Changes  of  lohite  blood  corpuscles  before  and  after  the 
operation  hi  Graves'  disease. 

{Sehiguchi  and  Ohara) 


®    Absolute  number  of  white  blood  corpuscles. 
•    Percentage  of  polymorphonuclear  leucocytes. 
O    Perfcentage  of  lymphocytes. 


lY.    Observations  of  Circulatory  System. 

a.     Fulse. 

In  almost  all  cases  of  Graves'  disease  tachycardia  is  one  of  the 
symptoms,  which  are  almost  invariable.  Leischner  and  Marburg 
called  a  pulsation  of  over  100  beats  a  minute  tachycardia,  Klose, 
on  the  other  hand,  determined  its  minimum  at  90  per  minute.  Our 
cases  showed  a  number  of  pulses  between  105  and  135,  some  of 
them  150  per  minute,  when  excited.  Having  used  Jacquct's 
sjjhygmometer,  we  found  in  our  cases  pulsus  rhythmicus  et  equalis, 
magnns  et  durus.  Baruch  noticed  pulsus  arythmicus  in  circa  IS^i 
of  this  disease  which  we  hope  to  tr(\at  o]ieratively  hereafter,  though 
we    have    not    had    a   case   yet.     Taking  the    recorded  venous  pulsa- 
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Table  VII. 

Changes  of  ivhite  blood  corpuscles  hefore  and  after  the 
operation  in  Graves'  disease. 

{Klose  and  Lampe) 


L.    p.  Ly. 

30,C00...100 55 

28,000.  ...95 50 

26,000.  ...90 45 

24,000 85 40 

22,000 80 35 

20,000 75 30 

18,000,  .  ,70 25 

16,000 65 20 

14,000 60 15 

12,000 55 10 

10,000  .. 50 5 


tion,  we  found  that  tlie  ascending  legs  of  the  pulse  curve  showed 
usually  no  variation,  whereas  the  descending  legs  often  revealed  distinct 
elevation  of  catacrotic  waves.  We  examined  also  the  analysis  of 
venous  pulsation  and  discovered  the  distance  between  auricular  waves 
and  carotic  peak.«,  i.e.  the  conduction  of  auriculoventricular  impulses 
lies  in  many  cases  under  0*2  second,  in  other  words,  there  is  no 
special  check  to  the  conduction  of  impulse. 

h.     Heart. 

With  reference  to  the  heart,  in  this  disease  not  only  are  func- 
tional disturbances  such  as  tachycardia  observed,  but  sometimes  also 
organic  changes  such  as  hypertrophia  and  dilatation.  Kocher  found 
only  four  cases  of  normal  volume  of  heart  among  80  cases  examined, 
while  the  others  showed  an  enlargement  of  relative,  as  well  as 
absolute,  cardiac  duluess.  According  to  Schulze,  Eppinger, 
Klose,    Murry,     Riedel    and    others,    such    a    cardiac    dilatation 
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Ortlwcardiograms  of  the  heart  in  Graves' 
disease  before  and  operation. 

Thick  lines =the  cardiac  border  before  the  operation. 
Dotted  lines=the  cardiac  border  after  the  operation. 


Case  No.  1. 

K.  S.  (w)  22  years  old,  examined 

4  weeks  after  the^operation. 


Case  No.  4. 

S.  M.  fm)  33  years  old,  examined 

11  months  after  the  operation. 


Citse  No.  S. 

M.  K.  (vv)  31  years  old,  t.xaniincd 

5  weelcs  after  the  operation. 


Case  No.  3. 

S.  G.  (w)  26  years  old,  examined 

11  months  after  the  operation. 


1 


Case  No.  7. 

T.  T.  (w)  14  years  old,  examined 

5  weeks  after  the  operation. 


Case  No.  10. 

I.  O.  (w)  19  years  old,  examined 

5  weeks  after  the  operation. 
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was  observed  in  -iO  to  50<^/o  of  cases  of  this  disease,  which  we 
recognized  in  om*  cases  even  in  more  increased  percentages.  We 
photograplied  the  heart  with  X-rays  (orthodiagraphy)  shining  through 
dorso-ventrally.  The  maximal  diameters,  compared  before  and  after 
the  operation,  showed  a  difference  of  between  0*5  and  2  cm.,  though 
there  was  none  or  only  a  slight  difference  in  case  of  simple  ligation 
of  blood  vessels.  It  should  be  remembered,  that  chronic  nephritis 
and  beriberi  were  strictly  excluded  by  scrupulous  examination  from 
our  cases.  It  has  been  reported  by  others,  that  cardiac  dilatation  in 
this  disease  is  manifested  more  in  the  left  heart.  For  instance, 
Baruch  noticed  its  dilatation  in  63 o^  cases  on  the  left,  29 ^o  on 
both  sides,  only  8^^  on  the  right.  On  the  contrary,  Fr.  M tiller 
said,  that  the  right  heart  is  distinctly  more  frequently  affected  than 
the  left.  In  our  cases  we  found  rather  more  dilatation  of  the  left 
heart  and  if  both  sides  of  the  heart  were  affected,  the  enlargement 
of  the  left  side  seemed  to  be  more  distinct  than  the  right.  In 
autopsy,  Eppinger,  Krug,  Baruch  and  Klose  found  modification 
of  the  muscle  fibres,  the  residuum  of  old  myocarditis  or  arterio- 
sclerotic changes  of  endocardium.  Whether  such  changes  of  heart 
are  due  to  the  direct  influence  of  thyroid  toxine  on  the  cardiac 
muscles  or  nerves,  no  definitive  conclusion  can  be  drawn  yet. 

Table  VIII. 

Changes  of  the  maximal  diameters  of  the  heart  before 

and  after  the  operation  in  Graves'  disease. 

{By  orthocardiography) 


Cases' 

Name 

Sex 

Before 

operation 

em. 

After 

operation 

cm. 

Difference 
cm. 

Methods  of  operation 

1 

K.  S. 

■^ 

10-0 

8-0 

2-0 

Hemithyroidectomy 

3 

S.  G. 

^ 

9-7 

8-2 

1-5 

Hemithyroid-isthmectomy 

4 

S.  M. 

s 

9-5 

8-5 

1-0 

Subtotal  extirpation 

7 

T.  T. 

-?- 

90 

8-5 

0-5 

Ligation  of  the  vessels 

8 

M.K. 

-f 

9-7 

9-7 

0 

Ligation  of  the  vessels 

10 

I.   0. 

^ 

9-5 

8-5 

1-0 

Hemithyroid-isthmectomy 

c.     Blood  pressure. 

There  is  not  much  variation  of  blood  pressure  in  normal  human 
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beings.  Its  maximal  (systolic)  pressm-e  is  reported  by  Klemperer  as 
110-125  mm.  Hg,  by  Nishimura  as  100-130  mm.  Hg.  According  to 
Shibayama  of  the  Medicial  Department  of  our  University,  systolic 
pressure  lies  in  105-122  mm.  Hg  at  15-30  years  of  age,  and  in 
85-99  mm.  Hg  in  children  under  15  years  old.  At  any  rate,  the 
blood  pressure  of  the  masculine  sex  is  usually  higher  than  that  of  the 
female.  Tycos  remarked  that  the  pulse  amplitude  must  be  con- 
sidered abnormal,  when  it  is  under  25  mm.  Hg  or  over  50  mm.  Hg. 

In  regard  to  the  blood  pressure  of  Graves'  disease,  the  reports 
of  observers  do  not  coincide.  Spiethoff  found  the  normal  rate 
of  pressure  in  cases  in  which  the  disease  was  not  much  advanced. 
Gartner  investigated  as  many  as  89  cases  and  observed  30  cases 
under  100  mm.  Hg  (also  subnormal),  25  cases  between  100-120  mm. 
Hg,  23  cases  between  125-130  mm.  Hg,  10  cases  between  130-150 
mm.  Hg,  and  only  one  case  of  160  mm.  Hg.  According  to  Klose 
and  Lampe,  most  of  the  patients  showed  about  normal  pressure,  and 
only  an  increase  in  exceptional  cases.  As  is  well  known,  the  blood 
pressure  is  influenced  by  various  factors,  for  example,  by  the  varia- 
tion in  the  apparatus  used  for  measuring,  by  atmospheric  pressure,  by 
psychical  excitement,  by  physical  movement,  by  nutrition  conditions 
and  by  medicines  taken  etc.  We  have  taken  those  factors  into  con- 
siderations, and  repeated  the  measurements  several  times,  using 
Tycos'  and  by  Riva-Iiocci's  sphygnomanometers.  We  determined 
not  only  the  systolic  but  also  the  diastolic  pressure,  so  measuring 
the  pulse  amplitude  by  their  difference  (see  Table  IX).  Summarising 
the  results,  we  found  usually  the  systolic  pressure  in  104-140  mm. 
Hg  and  the  diastolic  pressure  in  3G-85  mm.  Hg.  Although  the 
pressure  in  a  systolic  or  diastolic  phasis  may  possibly  bu  within 
normal  limits,  the  pnlse  amplitude  is  sometimes  distinctly  increased. 
Therefore,  the  measurement  of  the  latter  must  not  be  neglected, 
even  if  the  systolic  pressure  seems  to  be  normal.  At  any  rate,  we 
found  in  our  investigations  that  the  blood  pressure  usually  decreases 
continuously  after  thyroidectomy,  systolic  pressure  for  example, 
decreasing  from  140  to  120  ram.  Hg  and  diastolic  pressure  from  74 
to  6G  ram.  Hg. 

(/.     Cardiac  sounds. 

In  tliis  dis(!ase,  it  is  known  by  clinicians  that  a  musical  timbre 
can  be  sometimes  auscultated  at  the  huart-apex  or  pulmonaiy  valves. 
Wo  also  recognized  this  very  often    in  our  cases.      Baruch  ascribed 
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such    timbre    <>r    murmurs    to    the    relative    insufhcieiicy    of   heart    in 
consequence  of  its  dilatation. 

Conclusions. 

1.  In  Graves'  disease  the  percentage  of  neutrophile  polymor- 
phonuclear leucocytes  increases  after  thp'oidectomy,  while  that  of 
the  lymphocytes  decreases  in  number. 

2.  But  those  changes  can  continue  only  for  the  time  being  and 
there  is  a  gradual  return  to  about  the  same  conditions  before 
procedure. 

3.  Further,  such  a  change  of  percentage  of  white  cells,  is  not 
a  typical  hnding  after  thyroidectomy  in  Graves'  disease,  because  we 
have  found  nearly  the  same  phenomenon  after  other  operations  on 
the  neck  (for  instance,  that  of  Lymphadenitis  colli  t.b.c). 

4.  The  ligation  on  blood  vessels  on  one  side  seems  to  have 
less  influence  on  the  blood  figure  percentage  than  thyroidectomy. 

5.  The  results  of  operation  on  the  blood  directly  afterwards, 
however,  cannot  be  diiferentiated  by  the  grades  of  the  latter  (sub- 
total excision,  hemithyroid-isthmectomy,  hemithyroidectomy) ;  in  other 
words,  we  cannot  find  exactly  any  gradual  difference  in  the  blood 
figures  after  operation,  though  the  methods  of  the  latter  differ. 

6.  The  most  striking  feature  after  operation  is  the  distinct 
decrease  of  cardiac  enlargement  in  orthocardiography,  which  is  not 
so  manifest  after  simple  ligation  of  the  thyroid  vessels  unilaterally. 

7.  Recuperation  of  impaired  nutrition  is  almost  unmistakably 
observed  after  operation.  Furthermore,  the  decrease  or  disappearance 
of  subjective  or  objective  symptoms  (tachycardia,  tremor,  exophthal- 
mus,  hyperhidrosis  etc.)  has  been  usually  observed  after  operation, 
on  which  point  we  shall  publish  in  detail  a  further  report  of  our 
investigations  later. 

8.  The  decrease  of  blood  pressui'e  is  another  favorable  sign  after 
operation,  which  usually  appears  more  markedly  after  the  excision  of 
glands  than  on  the  ligation  of  vessels. 

9.  The  coagulation  period  of  blood  seems  to  be  changed  after 
operation  (especially  after  thyroidectomy),  the  commencement  of 
coagulation  being  accelerated.  But  the  time  needed  for  the  comple- 
tion of  coagulation  has  been  very  differently  recorded  after  operation, 
and  we  cannot  yet  draw  any  certain  conclusions. 
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Table   IX. 
'  e  s'   disease   before 


id   after  the  operatu 


Cases  j   Niime  I  ^x   I    Agi 


,e  joe" 


1 

K.  R 

W 

22  1 

before 
after 

110 
97 

2 

T.  M. 

M 

29  1 

before!  126 
after  1       H 

3 

S.  G. 

W 

26  { 

before  145 
after  j  114 

4 

S.  M. 
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Kap.  I.     Yorwort. 


Es  ist  eine  sehr  wohl  bekannte  und  bemerkenswerte  Er- 
scheinung  beim  Typhus  abdominalis,  dass  wahrend  des  Steigens  der 
Temperaturkurve  und  wahrend  des  ganzen  Stadiums  der  Febris 
continua  fast  immer  relative  Langsamkeit  des  Pulses  eintritt.  Mit 
anderen  Worten  :  Der  Puis  erreicht  in  vielen,  selbst  mittelschweren 
und  schweron  Fallen  dieser  Perioden  nicht  diejenige  Frequenz,  die 
wir  bei  anderen  Infektionskrankheiten  bei  gleicher  Temperaturhohe 
zu  finden  gewohnt  sind.  Dieses  eigentiimliche  Verhalten  des  Pulses 
gegeniiber  der  Temperatur  gibt  der  Kurventafel,  auf  welcher  beide 
zusammen  verzeichnet  werden,  das  bekannte  charakteristisclie  Aus- 
sehen :  das  ungewohnliehe  rauraliche  Auseinanderbleiben  beider 
Kurvenlinien,  und  kann  beim  Abdoniinaltyphus  als  wichtige  dilfe- 
rentialdiagnostische  Kautel  verwertet  werden.  Zur  Erkliirung  dieser 
raerkwiirdigen  Erscheinung  nehmen  mehrcre  Kliniker  eiue  Beziehung 
des  Typhustoxins  zuiu  Parasympathikus  an,  wofiir  os  aber  an 
experiinentellen   Beweisen  fclilt. 

Aus  der  grosson  Heihe  dor  funktionellen  Neurosen  haben  Ep- 
pinger  und  Hess*'  auf  Grund  von  pharmakologischen  Priifungen 
vcrsucht,     zwei     Orupjien     auszuscheiden,     die     entweder     auf     eine 
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Reizung  des  parasjmapatbisclien  oder  sympathischeu  Nervensystems 
berulien  soUen ;  sie  nahmen  diese  Einteilung  vor  auf  Grund  von 
Yersuchen  mit  Pilocarpin  resp.  Atropin,  welche  beiden  Substanzeu 
vorwiegend  auf  den  Vagus  einwirken,  und  mit  Adrenalin,  welches 
auf  den  Sympathikns  wirkt.  Nach  ihnen  bleibt  bei  fast  alien 
Menscben,  die  sicb  dem  Adrenalin  gegeniiber  zuganglich  zeigen,  eine 
Pilocarpin-  und  Atropinwirkung  aus,  und  es  gibt  zahlreicbe  Falle, 
wo  Atropin  und  Pilocarpin  starke  Wirkung  ausiiben,  wahrend 
dagegen  Adrenalineinspritzung  obne  Erfolg  bleibt.  Sie  erblicken  in 
den  ersteren  ,,Sympatbikotonie"  und  in  den  letzteren  ^Vagotonic," 
und  nehmen  an,  dass  auf  einen  bestimmten  Reiz  in  dem  einen  Fall 
das  sympathische  resp.  parasyrapatliische  System  leichter  anspricht 
als  in  dem  andern,  dass  in  diesem  Fall  geringe  Reize  grosse 
Wirkungen  herbeifiibren  konnen. 

Ferner  betonen  sie,  dass  die  Koordination  der  unwillkiirlicben 
Funktionen  verschiedener  Organe  durch  das  Gleichgewicbt  dieser 
zwei  vegetativeu  Nervensysteme  erhalten  wird  und  dass  durch  ihre 
Gleichgewichtsstorung  verschiedene  Krankheitserscheinungen  auftreten 
und  sich  das  Bild  der  sog.  Vagotonic  resp.  Sympathikotonie  bietet. 
Als  Beispiele  von  Vagotonic  firhren  sie  z.B.  Asthma  bronchiale, 
Hyperaziditat  und  Ulcus  ventriculi  etc,  an  und  als  Beispiele  von 
Sympathikotonie  Diabetes  mellitus,  Carcinom,  Tabes  dorsalis  "u.s.w. 

Falta,  Neuburgh  und  NobeP^  sahen  bei  einigen  Diabetikern, 
in  einem  Falle  von  multipler  Sklerose  und  in  einem  von  Asthma 
bronchiale  mit  Tetanic  intensive  Reaktion  sowohl  auf  Pilocarpin 
wie  auf  Adrenalin  auftreten.  Petr4n  und  Thorling^^  haben  sys- 
tematische  Funktionspriifungen  des  vegetativen  Nervensystems  bei 
einem  ,,ziemlich  ungleichformigen  Material"  vorgenommen  und  die 
Eppinger-Hess'sche  Behauptung,  dass  bei  denselben  Individuen 
niemals  eine  Reaktion  sowohl  auf  Adrenalin  wie  auf  Pilocarpin  zu 
erhalten  ist,  widerlegen  konnen.  Sie  haben  bei  nicht  weniger  als  5 
unter  18  Fallen  von  Magengeschwiiren  gesehen,  dass  man  bei  densel- 
ben Individuen  eine  Reaktion  sowohl  auf  Adrenalin  als  auf 
Pilocarpin  erhalt.  Anderseits  geben  sie  jedoch  zu,  dass  Falle  ausge- 
sprochener  Vagotonic  resp.  Sympathikotonie  vorkommen  und  dass 
sie  speziell  bei  Ulcus  ventriculi  relativ  haufig  ausgesprochenen 
„Vagotonus"  fanden.  Sie  halten  an  dieser  Behauptung  fest,  obwohl 
sie  selbst  ausdriicklich  hervorheben,  dass  es  sich  wahrscheinlich  gar 
nicht  um  einen  erhohten  Tonus  des  parasympathischen,  resp.  abnorm 


214  J-  Sogen 

herabgesetzteii  Tonus  des  sympatliipchen  Kervensystems  handeln 
diirfte,  sonderti  dass  insbesondere  die  Tatsacbe,  dass  haufig  ein  iind 
dieselben  Individuen  fiir  Pilocarpin  und  audi  Adrenalin  stark 
empfindlich  sind,  kaum  anders  zu  erklaren  ist  als  durcb  die 
Annahme  einer  erhohten  Reizbarkeit  und  zwar  sowohl  des  parasym- 
pathischen  alsaucb  des  sympatbischen  Nervensystems. 

Auf  Grund  der  pbarmakodynamiscben  Funktionspriifung  konnte 
Bauer ^-  nicbt  zur  tjberzeugung  gelangen,  dass  ein  dianietraler 
Gegensatz  zwiscben  Vago-  und  Sympatbikotonie  im  Sinne  Eppin- 
ger-Hess'  bestebt.  Nacb  ibm  finden  sich  Erscbeinungen,  welcbe 
nacb  Eppinger  und  Hess  als  Ausdruck  eines  erbobten  Vagotonus 
anzuseben  sind,  wie  Eosinopbilie,.  Astbma  broncbiale,  Hyperaziditat, 
Neigung  zum  Scbwitzen,  usw.,  oft  bei  Individuen,  welcbe  auf 
•  Adrenalin  ebenso  wie  auf  Pilocarpin  reagieren ;  andererseits  konnen 
Leute  mit  Hypaziditat  oder  Anaziditjit  des  Magensaftes  oder  mit 
alimentarer  Glykosurie,  also  „synipatbikotoniscbe"  Menscben,  auf 
Pilocarpin  intensiv  reagieren. 

PotzP'  beobacbtete  aucb  an  gewissen  Geisteskranken  eine 
starke  Keaktion  sowobl  auf  Pilocarpin  und  Atropin  als  aucb  auf 
Adrenalin,  und  Lebman^'  erbielt  bei  Gesunden  dasselbe  Resultat. 

Obwobl  die  Eppinger-Hess'scbe  Bebauptung  nocb  nicbt  von 
alien  anerkannt  worden  ist,  so  gibt  es  docb  viele  Autoren,  die  sicb 
von  dieser  tbeoretiscben  Grandlage  aus  verscbiedene  Fragen  bei 
intcrnen  Erkrankungcn  zu  erklaren  sucben.  Z.B.  bei  Pbtbiaikern 
haben  Deutscb  und  Hoffmann^^  bei  Neurosen  Wenzes^\  bei 
abdorainalen  Erkrankungen  Tbies^'und  wieder  bei  Neurosen  Ando^** 
durcb  die  pbarmakodynamiscbe  Funktionspriifung  des  vegetativen 
Nervensystems  das  Kranlcboitsbild  berauszuscbiilen  versucbt.  Bei 
dem  Abdominaltypbus,  der,  wio  oben  angefubrt,  ein  eigentiimlicbea 
Verbalten  von  Puis  und  Tempeiatur  zeigt,  woraus  sicb  scbon  auf 
irgendcine  enge  Bcziebung  des  Tvpbustoxins  zum  Parasynipatbikus 
scbliessen  Ijisst,  wollen  einige  Autoren  (z.B.  Wenckebacb"^)  (lurch 
pbarraakologiscbe  Funktions])rnfung  des  vegetativen  Nervensystems 
die  80«^.  Typbusbradycardie  erklaren. 

In  neuerer  Zeit  ist  der  ,,Atropinversucb"  bei  Abdominaltypbus 
von  Maris  und  anden'n  ausgefubrt  worden,  um  das  Verbalten  des 
Typbustoxins  gegen  die  ]>arasynipatbiscben  Giftc  zu  studieren.  Aber 
eV)enao,  wie  die  lOppi  nger-Mess'sche  Auscbauung  nocb  nicbt  von 
alien  anerkannt  worden  ist,  weicben  aucb  die  Resulfcite  des  Atropin- 
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versiiches  bei  Abdominaltyphus  noch  selir  von  einander  ab.  Man  kann 
durch  solctie  Priifung  an  klinischem  Material  die  physiologischen 
nnd  pharmakologischen  Wirkungen  dc-s  Tyj)hnstoxins  nicht  geniigend 
klaren.  Ich  habe  nun  hier  in  vorliegender  Arbeit  durch  eine  grosse 
Reihe  von  Tierexperimenten  die  rein  pliysiologischen  und  pliarmako- 
logischen  Eigenschaften  des  Typhusgiftes  griindlicli  studiert  und 
glaube  die  Frage  inbezug  auf  das  Verhalten  des  Typhustoxins  gegen 
den  Parasympathikus  gelost  zu  haben. 

Kap.  II.     Typhustoxin. 

A.     Der  Begriff  des  Typhustoxins. 

Das  Studium  des  Typhusgiftes  ist  in  den  letzten  Jahren  durch 
R.  Pfeiffer^^^  aktuell  geworden.  Er  nimmt  an,  dass  der  Typhus, 
wie  die  Cholera,  eine  Vergiftung  darstellt,  hervorgerufen  diu'ch 
Giftstoife  der  Typhusbazillen,  welche  durch  Auflosung  der  Bakterien- 
leiber  frei  werden.  Dieses  Gift  wurde  von  ihm  Endotoxin  genannt, 
aber  es  ist  ihm  nicht  gelungen,  die  Immunisierung  mit  diesem  Gift 
zu  erreichen.  Besredka^^^  konnte  durch  eine  besondere  Methode 
aus  Typhusbazillen  ein  Gift  (sog.  Endotoxin)  gewinnen,  welches 
einerseits  Giftigkeit  flir  die  Versuchstiere  aufwies  und  andererseits 
durch  auf  immunisatorischem  Wege  dargestelltes  Immunserum 
neutralisiert  werden  konnte.  Das  Gift  wurde  von  ihm  in  folgender 
Weise  dargestellt :  Die  Kochsalzaufschwemmung  einer  16  bis  18 
stundigen  Agarkultur  getrocknet  und  im  Achatmorser  fein  verrieben, 
dann  destilliertes  Wasser  zugefiigt,  mit  physiologischer  Kochsalz- 
losung  verdiinnt  und  2  Stunden  im  Wasserbad  von  60°  bis  62°C 
und  weiter  10-12  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen. 
Die  Mikroben  senken  sich  zu  Boden,  und  die  dariiber  stehende 
Fliissigkeit,  welche  transparent  und  opalisierend  erscheint,  stellt  die 
Endotoxinlosung  dar. 

]Mittelst  Autolyse  erzielte  Conradi'"*^  die  besten  Resultate. 
Er  nahm  20  stiindige  Agarkulturen,  kratzte  sie  behutsam  ab  und 
versetzte  sie  mit  0,85^  steriler  Kochsalzlosung.  Diese  Aufschwem- 
mung  wurde  24  bis  48  Stunden  bei  37,.5°C  der  Autolyse  iiberlassen. 
Die  sich  bildende  obere  Schicht  wurde  abpipettiert,  mit  der  Dfachen 
Menge  0,85  proz.  NaCl-Losung  verdiinnt  und  durch  Berkefeldfilter 
filtriert.  Das  Filtrat  wurde  dann  bei  So'^C  eingedampft  (auf  x^o~50 
seines  urspriinglichen  Yolumens).    Fur  300  g  Meerschweinchen  gcniigte 
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0,2  ccm  dieses  Toxins,  sie  binnen  24  Stunden  zu  toten.  Hahn^'^^ 
kratzte  die  auf  Agar-Kolle-Schalen  geziichteten  Typhiisbazillen  ab 
und  zerrieb  sie.  Das  Produkt  wurde  mit  0,85  proz.  NaCl-Losiing 
oder  2^  Glyzerinlosung  aufgenommen  und  durch  die  hydrauHsche 
Presse  ausgepresst.  Diese  Presssafte  wiirden  filtriert  und  durch 
Schtitteln  mit  Chloroform  entfettet. 

Baumer^^^  gewann  aus  abgetoteter  Bouillonkultur  und  Chante- 
messe^^^  aus  Peptonkultur  eine  Giftlosung,  und  die  antigene  Natur 
dieser  Giftlosungen  wurde  von  Chantemesse  nachgewiesen.  Weiter 
haben  Moreschi'®'  und  Kraus^"^  die  Giftwirkung  aus  Kultur- 
filtraten  studiert  und  auf  immunisatorischem  Wege  Antitoxin  nacli- 
gewiesen.  Xach  Fukuhara  und  Ando""^  haben  das  NaCl-Extrakt 
und  die  Extrakte  zerriebener  Bazillen  eine  fast  gleiche  Giftwirkung ; 
die  Vergiftungserscheinungen,  vor  allem  Tempera turverhaltuisse  und 
Darmerscheinuugen  ahneln  dem,  was  man  als  Endotoxin  oder  Bak- 
terienproteinvergiftung  bezeichnet  hat,  sind  aber  wahrscheinlich  nicht 
auf  praformierte  Gifte  zuriickzufuhren,  sondern  auf  giftige  Stofie,  die 
erst  bei  der  Einwirkung  der  bakterienabbauenden  Substanzen  des 
Blutes  entstehen.  Durch  meine  ganze  Versuchsreihe  liiudiirch  habe 
ich  das  Kochsalz-Warme-Extraktgift  der  TyphusbazilJen  angewandt. 
Ich  glaube,  dafi  dieses  NaCl-Extraktgift  zu  den  sog.  Endotoxinen  im 
engeren  Sinne  gehort,  aber  im  strengen  Sinne  sog.  Exotoxine  enthalt, 
die  aus  Bazillenleibern   sezerniert  werdeu  (Arima-^^). 

B.     Darstellung  von  Typhusgift  und  Tierversuch. 

Das  Typhusgift  wurde  von  mir  in  folgender  Weise  dargestellt. 
Die  frischen  18  stiindigeu  Agarkulturen,  die  mit  3  ccm  0,85  proz. 
NaCl-Losung  pro  1  Agar  abgeschwemmt  waren,  wurden  20  Minuten 
lang  im  Wasserbad  bei  60°  sterilisiert.  Diese  Autschwemmung  wurde 
wahrend  1  bis  11  Tagen  in  den  Brutofen  aufgenommen,  dann  scharf 
zentrifugiert.  Die  khire  Fliissigkeit  wurde  abgeuommen,  und  dadiu'ch 
bekam  ich  (Uis  Bazillenextrakt. 

Vaiv  Toxizittltslx'stimmung  dieses  Ty])husbazillenextrakts  wurden 
ganz  gesunde  ]\liiuse  mit  einem  Korpergewicht  von  ungelilhr  10  g 
bonutzt.  Dem  Tier  wurde  das  Typhusgift  in  verschiedeneu  Dosen, 
welche  zvvischen  0,3  ccm  und  0,01  ccm  gewiihlt  waren,  intraperi- 
tonjial  einverleibt  und  die  Intoxikationserscheitumgen,  vor  allem  die 
Jjidx-nsdauer,  nacli  der  Injcktion  des  Giftes  beobachtet.  Man  bemerkte 
hicilici,  (lass  die  Toxi/itilt  iles  Typhusgifts  ciucr  bctriichtlichen    zeit- 
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lichen  Schwanknng  unterworfen  ist.  Z.B.  wahrend  das  Extrakt 
der  Typhusbazillenaufschwemnmng,  welche  1  bis  3  Tage  lang  im 
Bnitofen  aufbewahrt  worden  war,  in  der  Dose  von  0,01  ccm  das 
Tier  nicht  toteu  konnte,  wurde  es  durch  die  Einverleibung  von  einer 
gleichen  jMenge  des  4  bis  6  Tage  alten  Giftes  am  nacbsten  Morgen 
tot  aufgefunden.  Das  Typbustoxin,  welches  7  bis  9  Tage  lang  im 
Brutschrank  gestanden  hat,  zeigte  bei  der  Dosiernng  von  0,01 
ccm  eine  noch  starkere  Giftigkeit,  indem  es  die  Maus  meistens 
binnen  einigen  Stunden  totete.  Bei  der  langer  als  9  Tage  auf- 
bewahrten  Bazillenaufschwemmung  nahm  die  Toxizitiit  an  Intensitat 
erheblich  ab. 

Aus  solchen  Versuchen  hat  sich  ergeben,  dass  das  einige  Tage 
lang  im  Brutschranke  aufbewahrte  Toxin  die  hochste  Toxizitat  zeigt. 
Die  klinischen  Intoxikationserscheiniingen  waren  bei  Einverleibung 
verschieden  alter  Gifte  migrefahr  die  s-leichen.  In  alien  Fallen 
warden  sehr  erhebliche  Storungen  des  Allgeraeinbefindens  beobachtet. 
Nach  der  Injektion  von  Gift  verloren  die  Mause  bald  ihre  Beweglich- 
keit,  erschienen  sehr  matt  und  zeigten  Symptome  einer  schweren 
Krankheit.  Fast  alle  Manse  litten  an  heftiger  Dyspnoe,  Bauchauf- 
treibung  und  Parese  der  Extremitaten.  Bei  der  Obduktion  war  der 
Befund :  Hyperamie  und  Hamorrhagie  des  Darms  und  der  Leber. 
Die  Diinndarmschlingen  waren  mit  fliissigem  schleimigen  Kot  ange- 
fiillt.  Wir  konnten  aus  der  Aszitesfliissigkeit,  Leber,  Milz,  dem 
Herzen  und  Blut  keine  Typhusbazillen,  dagegen  oft  andere  Bazillen 
auf  Agarnahrboden  kultivieren. 

Dieses  Typhusgift  iibte  auch  auf  Kaninchen  einen  deutlich 
ausgepragten  toxischen  Einfluss  aus.  Obwohl  die  Toxizitat  je  nach 
den  Individuen  der  Versuchsobjekte  und  nach  den  Bazillenstammen 
schwankte,  zeigten  die  Kaninchen  unmittelbar  nach  subkutaner 
Injektion  der  2-3fachen  Agarmenge  des  Toxins  ahnliche  Intoxika- 
tionserscheinungen  wie  die  Mause.  Gleich  nach  der  Injektion  war 
das  Tier  sehr  erregt,  lief  unruhig  umher,  winselte  und  stellte  sich 
auf  die  Hinterfiisse ;  dann  trat  Depression  ein,  die  Korpertem- 
peratur  stieg,  Zittern,  unsichere  Bewegungen,  das  Tier  sass  im 
Winkel  des  Kafigs  mit  gesenktem  Kopf  und  Ohren,  Diarrhoe,  legte 
sich  auf  die  Seite  und  reagierte  kaum  auf  Reiz.  Die  Obduktion 
ergab  Milzanschwellung,  Hyperamie  oder  Hamorrhagie  der  Bauch- 
organe.  Die  Diinndarmschlingen  angefiillt  mit  fliissigem  schleimigen 
Kot.     Die  Peyer'schen  Plaques   waren    geschwollen.     Bei  der  Beur- 
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teilung  dei^  eben  beschriebenen  experinieiitellen  Krankheitsbildes 
muss  man  ins  Auge  fassen,  dass  alle  bisherigen  Yersuche,  bei  Tieren 
eine  dem  Typhus  abdominalis  des  Menschen  analoge  Krankheit 
hervorzurufen;  ergebnislos  geblieben  sind. 

Zur  Klarung  der  Frage,  ob  dieses  Toxin  die  spezifische  Wirkung 
der  Tjphusbazillen  bat,  d.h.  ob  es  als  ihr  Antigen  gelten  kann,  ist 
es  notwendig,  das  Bkitserum  der  damit  iramunisierten  Tiere  darauf- 
hin  zu  untersuchen,  ob  es  fiir  Tjrphusbazillen  spezifische  Antikorper, 
Aggkitinine  nnd  Komplemente  enthalt.  Zu  diesem  Z week  hat  Oda^*^ 
eine  Reihe  von  Versuchen  angestellt.  Nach  seiner  Arbeit  hat  das 
Serum  aller  Tiere,  welche  mit  diesem  Gifte  immunisiert  sind,  die 
Fahigkeit,  Typhusbazillen  zu  agglutiniereu  und  in  geringer  Menge 
die  iufizierten  Tiere  zu  retten. 


Kap.  III.    Die  Wirkungen  des  Typhustoxins  auf  den 
iiberlebenden  Diinndarm. 

A.     Methodik. 

Meine  Untersuchungen  wurden    nach    der   von    Magnus^^  aus- 

gearbeiteten  Methodik  zuerst  am  uberlebenden  Davm  von  Kaninchen 

ausgefiihrt. 

Die  Tiere  wurden  durch  Nackenschlag  getotet.  Der  ganze  Diinndarm  wurde  niit 
der  Schere  abgctrennt  und  aus  der  Bauchholile  herausgezogen,  mit  warmer  NaCl- 
Liisung  gespiilt,  uin  Verdauungs-  und  Fiiulnisproduktu  zu  entferneu,  und  dann  bei 
einer  Temperatur  von  28°  in  Tyrode'scher  Losung  iiberlebeud  gehalten.  ?ollte  die 
Tyrode'sche  Losung  durch  Blut  oder  Darminhalt  zu  stark  verunreinigt  warden,  so 
tut  man  gut,  sie  nach  einiger  Zeit  zu  wechsehi.  Ein  2-3  cm  langes  Stiick  des  Darms 
wurde  abgeschnitten  und  in  die  Tyrode'sche  Fliissigkeit,  welche  sich  im  Zylinder 
eines  Magnus'sclien  Therinostaten  befand,  eingebettet.  Bei  alien  Versuchen  wurde 
als  Ojitimurn  der  Temperatur  .'57-38°C  festgehalten.  Das  untere  P^nde  des  Darmstiicks 
wurde  an  einer  feiiien,  gekriimmten  Nadel  betestigt  und  das  obere  Knde  durch  Ilaken 
und  Seidenfadeii  mit  dem  Registrierapparat  verbunden.  Fiir  dauernde  Luft-  resp. 
Sauerstoffzufulir  wurde  gesorgt.  Der  im  Innern  des  Zylinders  enthaltenen  Tyrode'- 
schen  FluMsigkeit,  deren  Volum  ungel'iihr  80  ccm  f)etrug,  setzte  ioh  mittelst  einer 
Pipette  eine  bestimmle  Menge  von  Toxin  hinzu.  Zur  grapliisohen  Registrierung- 
diente  ein  leicliter  Sclireibhebel,  der  die  Bewegung  mit  drei-  bis  sechslaeher  Vergros- 
serung  auf  dem  Kymographion  verzeichuete. 

Einigi!  Yersuche  wurden  auch  am  in  situ  verbleibendcn  Darm 
ausgefulirt.  Hierzu  zog  man  naoh  dem  Otlhen  der  Bauchwand 
cinen  Teil  des  DimndarniH  aus  der  Bauchhohle  heraus  und  brachte 
ilm    in    tolo     in     tin    geriiumiges    Glasgelass    mit    Nilhrlosuug.     Das 
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Typhusgift  wurde  dieser  Nahrlosung  hinzugesetzt  und  die  Verande- 
ruug  der  Darmbewegung  am  Kymographion  verzeichnet.  Mit  dieser 
Methode  fiihrte  ich  Versuche  am  Katzendarm  aus.  Bei  alien 
Versiichen  wm-den  insgesamt  48  Kaninchen  und  3  Katzen  geopfert. 

B.     Die  Wirkungen  des  Typhustoxins  auf  die 
Darmbewegung. 

Wenn  man  den  Wirkungsverlauf  des  Typhusgiftes  am  iiber- 
lebenden  Darm  an  der  Hand  vorstehender  Kurven  verfolgt,  so  lassen 
sich  in  alien  Fallen  je  nach  der  einwirkenden  Toxin menge  zwei 
Wirkungsarten  unterscheiden.  Bei  der  Einwirkung  einer  kleineren 
Menge  von  Toxin  sehen  wir,  unmittelbar  nach  der  Einwirkung,  eine 
mehr  oder  weniger  stark  ausgepragte  Tonuszunahme  mit  gleichzeitig 
verstarkten  Pendelbewegungen,  bisweilen  aber  nur  verstarkte  Am- 
plitude ohne  Tonuszunahme.  Die  Amplitude  wird  doppelt  oder  3 
bis  4  fach  starker  als  normalerweise.  Die  Zunahme  der  Amplitude 
und  des  Tonus  dauert  ca.  1  Stunde  und  erreicht  ihren  Gipfel 
nach  15  Minuten.  »Sowohl  an  der  Langs-  als  auch  an  der  Ring- 
muskulatur  konstatiert  man  denselben  Wirkungscharakter  des 
Typhustoxins. 


Fig.  1. 


T 5  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 


Versuchsbeispiel  I  (Fig.  1).     12.  IX.  17. 
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Kaninchen,  1,6  kg.  Um  21^10''  nachm.  getotet.  Temperatur  der  Tyrode'schen 
Losung  38°C. 

Der  Darm  bewegt  sich  sofort  lebhaft  in  der  Losung;  das  eingespannte  Stiick  von 
Jejunum  zeigt  auch  lebbafte  Pendelbewegung.  Um  2''  20'  wird  5  ccm  Typhustoxin 
eingetraufelt.  Bald  darauf  Zunahme  des  Tonus,  wiihrend  die  Pendelbewegung  etwas 
abgeschwiicht  ist. 


Fig.  2. 


T 3  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 


Versuchsbeispiel  II  (Fig.  2).    6.  X.  17. 

Kaninchen,  1,3  kg.      Um  12ii  15''  mitt,  j^etotet.     Temperatur  der  Losung  37°C. 

Ein  Stiick  Jejunum  von  3  cm  Liinge  wird  eingespannt.  Um  12''  20'  beginnt  der 
Hebel  in  ziemlich  regelmiissigem  Rhythmus  seine  Bewegung  aufzuschreiben.  Um 
12^  30^  3  ccm  Typhustoxin  zugesetzt,  sofort  tritt  Verstiirkung  der  Pendelbewegung 
ein,  aber  keine  Tonuszunahme.  Nach  8'  erreicht  die  Amplitiidenzunahme  ihr  ^laxi- 
numi  und  nimmt  dann  allmahlich  ab.  Diese  Verstiirkung  der  Pondelbewegunj,'  dauert 
wenigstens  15  Minuten  lang,  dann  kehrt  sie  allmlililich  zur  Norm  zuriick. 

Bei  Einwirkung  einer  grosseren  Menge  von  Toxin  wird  die 
norniale  DaniiLewegung  (Pendelbovvegung)  immer  kleiner  und  seltener 
und  ist  von  einem  allmiihlichen  Tonusabfall  begleitet.  Die  Pendel- 
Lewegungcn  erloschen  schliesslich  ganz.  Eiue  gewisse  Disposition 
deg  Darmes  scheint  fiir  den  Verlauf  von  Bedeutung  zu  sein.  Ixild 
koinmt  ein  rascher  volliger  Stillstand  der  Bewegung  vor,  bald 
aber  tritt  selbst  nach  der  Einwirkung  von  liohen  Giftkonzentrationen 
kein(^  kompkitte  Hcnnmung  der  Bewegung  auf.  Bisweilen  fiillt  eine 
eigenartige  P^rsclieinung  auf:  oh  treten  Remissionen  in  der  Wirkung 
zutage,  indera  nacb  kurz  dauernder  Buhestt'llung  wieder  verstilrkte 
Bewegungen  niit  vc^rlangsaniteni  llhytlinius  cinsctzen,  uni  abernials 
zu    verschwinden.      Unraittelbar     nach    Einwirkunyr     eiiicr     .ijjrosson 
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Menge  von  Typhustoxin  sehen  wir,  Levor  die  Hemmung  der  Darm- 
bewegungeu  eintritt,  mei^tens  eine  voriibergehende  Tonus-  und 
Amplitiidenzunahme,  bisweilen  aber  niir  Amplitudenzunahme.  Durch 
An^spiilmig  mit  frischer  Kinger'scher  Losung  erholen  sich  Tonus 
und  Amplitude  bald  wieder. 


•    Fig.  3. 


T 7  ccm  Toxin  hiiizugesetzt. 

E 3  mg  Eserin  hinzugesetzt. 


Versuchsbeispiel   III  (Fig.  3).    13.  X.  17. 

Kaninchen,  1,7  kg.     Totung  um  3^  30'  naclim.     Temperatur  der  Losung  38°C. 

Ein  Stiick  von  Jejunum  wird  zur  Registrierung  eingespannt.  Um  3^  50''  wird 
7,0  ccm  Typhustoxin  gegeben.  Zuniichst  erfolgen  einige  starke  AusscUage,  bald  aber 
tritt  ein  Sinken  des  Tonus  und  Verminderung  der  Pendelbewegung,  sogar  totale 
Ruhestellung  ein.  Nach  Zusatz  von  0,3  ccm  \%  Eserin  kehren  Pendelbewegung  und 
Tonus  nicht  zuriick. 

Denselben  Wirkungscharakter  beobachtet  man  audi  am  nicht 
isolierten,  in  situ  bleibenden  Darm,  hierbei  ist  die  Amplitiiden- 
zunahme hiiufig  ausgepragter  als  am  isolierten  Darm.  In  diesen 
Versuchen  habe  ich,  wie  friiher  beschrieben,  einen  Teil  des  Diinn- 
darms  aus  dem  geoffneten  Bauch  in  die  Tyrode'sche  Losung 
herausgezogen  und  die  Bewegung  nach  Magnus'scher  Ringmuskel- 
methode  graphisch  dargestellt.  Typhustoxin  wird  dieser  Tyrode'schen 
Losung  zugesetzt. 
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Versuchsbeispiel  IV 
(Fig.  4).    4.  XII.  17. 

Kaninchen,  2,0  kg.  Um 
lit"  20'  vorm.  operiert. 

Ein  Teil  des  Diinndarms 
■wird  in  die  Tyrode'sche  Lo- 
sung,  deren  Temperatur  3S°C 
betriigt,  herausgezogen ;  er  be- 
ginnt  sich  sofort  lebhaft  zu 
bewegen.  Um  ll^SO^  3  ccm 
Tj-phustoxin  der  Tyrode*- 
scben  Losung  zugesetzt,  sofort 
tritt  Yerstiirkung  der  Peudel- 
bewegung  ein.  Nacb  2^40^''  12 
ccm  Typhustoxin  zugesetzt.  Die 
Pendelbewegung  vermindert  sich 
allmahlicb. 

Werden  drei  ver- 
schiedene  Darmabsclinitte, 
Duodenum,  Jejunum  und 
Ileum,  ein  und  desselben 
Tieres  gleichzeitig  unter- 
sucht,  so  sehen  wir,  dass 
die  Wirkung  des  Toxins 
am  Ileum  am  starksten 
und  am  Duodenum  am 
schwachsten  auftritt.  Bei 
Anwendung  der  zwei  an- 
deren  Typhusbazillen- 
stanime  habe  ich  ein  ana- 
loges  Resultat  bekommen. 
Freilich  ist  die  Empfind- 
lichkeit  des  Darmes  fur 
Toxin  im  Soramer  viel 
ausgej)riigter  als  im  Win- 
ter. Als  zweckmiissige 
Kouzeutration,  um  eine 
aufigo})riigte  Tonus-  und 
Amplitiidenerhohung  her- 
beizufuhren,  ervvies  sich 
line  Verdiinnung  des 
Toxins  von  3  oder  4  :  80. 
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Der  Efi'ekt  der  Erregung  lasst  sich  aber  noch  bei  weit  niedrigeren 
Konzentrationen  wie  1  :  80  konstatieren.  Bei  einer  Verdunnimg 
von  5 :  100  scheint  die  Pendelbewegung  in  vielen  Fallen  maximal 
zu  sein.  Der  Effekt  der  Hemmnng  beginnt  erst  bei  einer  Konzen- 
tration  von  8  :  80.  Zur  Kontrolle  fiihrte  ich  analoge  Versuche  mit 
Coli-,  Dysenterie-  und  einigen  anderen  Bakterientoxinen  aus.  Durch 
Colitoxin  erfolgt  keine  bestimmte  und  deutliche  Wirkung,  wie 
wir  sie  beim  Typhustoxin  gesehen  haben  ;  durch  Einwirkung  einer 
grosseren  Meuge  von  Toxin  tritt  nur  unbedeutende  Amplitiiden- 
abnahme  auf,  aber  kleine  Toxinmengen  bleiben  ganz  wirkungslos. 
Sehr  interessant  ist  es,  dass  die  durch  Colitoxin  nicht  veranderte 
Bewegung  eines  uberlebenden  Darms  auf  Zusatz  von  Typhustoxin 
sofort  eine  typische  Wirkung  zeigt. 


Fig.  5. 


C 10  ccm  Colitoxin  hinzugesetzt. 

T 6  ccm  Typhustoxin  hinzugesetzt. 


Versuchsbeispiel  V  (Fig.  5).     6.  VIII.  17. 

Kaninchen,  1,2  kg.     Totung  um    2^50'  nachm.    Temperatur  der  Losung  37°C. 

Ein  Stiick  von  3  cm  Llinge  wird  zur  Beobachtung  genommen.  Es  bewegt  sich 
nicht  so  gut;  erst  ein  zweites  Stiick  liefert  bessere  Kesultate.  In  raschem  Tempo 
folgen  gleichmiissige  Pendelbewegungen  aufeinander.  Um  3^  30''  wird  10  ccm  Colitoxin 
zugesetzt.  In  kiirzester  Frist  steigt  die  Hohe  der  Ausschlage  etwas,  kehrt  aber  bald 
zur  Norm  zuriick.  Colitoxin  Lst  auf  die  Darmbewegung  fast  wirkungslos.  Als  die 
Pendelbewegung  zur  Norm  zuriickkehrt,  wird  6,0  ccm  Typhustoxin  hinzugesetzt.  Jetzt 
tritt  eine  deutliche    Abschwiichung  in  der  Intensitat  der  Ausschlage  auf. 

Alle  die  obeii   beschriebenen  Veranderungen  der  Darmbewegung 
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konstatierte  icli  aiich  am  Katzendarm,  obwohl  sich  der  Katzendarm 
im  allgemeinen  durch  Typhustoxin  etwas  scliwaclier  beeinfliissen 
lasst  als  der  Kaninchendarm. 

Die  Wirkung  des  Typhustoxins  ist  je  nach  der  gebrauchten 
Toxinmenge  eine  entgegengesetzte :  Befordeniug  der  Darmbewe- 
gungen  (Tonus  und  Amplitude)  durch  kleinere  Mengen  und  Hemmung 
durch  grdssere  Mengen. 

C.     Einfluss  der  anderen  Gifte  auf  die  Wirkung 
des  Typhustoxins. 

Nun  liegt  es  auf  der  Hand,  die  Herkunft  und  Natui-  der  oben 
beschriebenen  Erscheinungen  eingehend  zu  untersuchen.  Beim 
Angrifispunkte  einer  kleineren  Menge  von  Typhustoxin  kann  es  sich 
um  eine  Erregung  der  parasympathischen  Nervenendigtmgen,  etwa 
im  Sinne  der  Pilocarpinwirkung,  handeln,  oder  um  eine  Lahmuug 
der  hemmenden  Syrapathikusendorgane,  analog  der  Wirkung  des 
Apocodeins,  oder  aber  um  eine  Reizung  des  Auerbach'schen  Plexus, 
analog  der  Wirkung  des  Nicotins.  Beim  Angriffspunkt  einer 
grosseren  Menge  von  T}'j)hustoxin  kann  es  sich  um  eine  Lahmung 
der  Vagusendigungen,  wie  bei  der  Atropin wirkung,  handeln  oder  um 
eine  Reizung  der  hemmenden  Sympathikusendorgane,  analog  der 
Wirlvung  des  Adrenalins.  Ferner  ist  bei  beiden  Dosierungen  die 
direkte  J\Iuskelwirkung  nicht  ohne  weiteres  auszuschliessen.  Zur 
Entscheidung  dieser  Frage  beobachtete  ich  den  gegenseitigen  Einfluss 
der  Wirkungen  von  Typhustoxin  und  anderen  pharmakologischen 
G  if  ten. 

1.     Bei  Anwendiing  einer  kleinerea  Menge  von  Toxin. 

A  tropin  und  Pilocarpin. — An  dem  durch  Pilocarpin  oder 
Physostigmin  in  mJlssige  Erregung  versetzten  Darm  fiihrt  Typhus- 
toxin eine  woitere  Erregung  herbei,  aber  die  durcli  Pilocarpin  oder 
Physostigmin  maximal  in  Erregung  versetzten  Uarmbewegungen 
lassen  sicli  durch  das  Typhustoxin  nicht  weiter  steigern.  An  dem 
durch  Typhustoxin  in  Erregung  versetzten  Darm  ruft  Pilocarpin 
oder  Physostigmin  weitere  Tonus-  und  Amplitiidenzunahme  hervor, 
dagcgen  an  dem  durch  Typhustoxin  maximal  erregten  Darm  konnen 
wir  keine  weitere  Em-gung  durch  I'iiocarpin  oder  Physostigmin 
orziclen.  Die  durch  Tyj)huHtoxin  erregte  Darmbewegung  wird  durch 
Atn»pin   Vdllstiindig  geliemmt,    uiid  dii'    durcli    Atropin    in    liuhestcl- 
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lung  versetzte  Darmbewegung  kann  sicli  durcli  Typhustoxirizusatz 
nicht  mehr  erholen.  Die  durch  eine  kleine  Menge  von  Atropin 
erregte  Darmbewegung  wird  durch  Zusatz  einer  kleinen  Menge  von 
Toxin  in  weitere  Erregung  versetzt.  Die  diu'ch  eine  kleine  Menge 
von  Typhustoxin  herbeigefiilirte  Tonus-  und  Amplitiidenzunahme 
wird  durcb  Einwirkung  einer  kleinen  JMenge  von  Atropin  uocli 
aussreprao-ter. 


Versuchsbeispiel  VI.    3.  VIII.  17. 

Kaninclien,  1,6  kg.     Totung  um  l^  20'  nachm.    Temperatur  38°C. 

Ein  Stiick  vom  Jejunum  wird  eingespannt.  Die  Bewegungen  sind  nicht  sehr 
bedeutend  und  erzeugen  geringe  Ausschlage  des  Hebels.  Um  1^30'  wird  0,3  ccm  \% 
Pilocarpin  der  Losung  zugesetzt.  Schon  nach  kurzer  Frist  nimmt  die  Pendelbewegung 
zu,  bald  darauf  wird  3  ccm  Typhustoxin  zugesetzt,  dann  neVimen  Tonus  und  Pendel- 
bewegung weiter  an  Intensitiit  zu. 

Versuchsbeispiel   VII. 

Dasselbe  Tier  wie  beim  Versuch  VI. 

Nachdem  die  Losung  ausgehebert  und  frisch  eingefiillt  ist,  wird  um  2^  18'  ein 
neues  Darmstiick  eingespannt,  das  anfangs  keine  Bewegung  zeigt,  sich  aber  bald 
erholt.  Um  2'i35'  wird  3  ccm  Typhustoxin  gegeben.  Dann  tritt  eine  Zunahme  des 
Tonus  und  Vermehrung  der  Pendelbewegung  ein.  Darauf  wird  0,3  ccm  \%  Pilo- 
carpin zugesetzt.     Pendelbewegung  und  Tonus  nehmen  weiter  zu. 

Versuchsbeispiel   VIII.     2.  IX.  17. 

Kanii.chen,   1,4  kg.     Totung  um  41*10'  nachm.     Temperatur  38,2°C. 

Ein  Stiick  vom  Jejunum  wird  eingespannt.  Der  in  der  Tyrode'scheu  Losung 
befindliche  Darm  bewegt  sich  lebhaft.  Ein  Stiick  von  3  cm  Lange  wird  zur  Regi- 
strierung  eingespannt. 

Um  4^*  2-5'  wird  3  ccm,  um  4^  27'  2  ccm  und  um  4**  29'  1  ccm  Typhustoxin  gege- 
ben. Dabei  erreicht  die  Tonus-  und  Amplitiidenzunahme  ihr  Maximum ;  um  V^  30' 
0,5  ccm  Toxin  zugesetzt,  aber  keine  weitere  Tonus-  oder  Amplitiidenzunahme.  Um 
4i>  32'  wird  0,4  ccm  \%  Pilocarpin  hinzugesetzt,  man  sieht  aber  weder  weitere 
Tonus-  noch  Amplitiidenzunahme. 

Versuchsbeispiel  IX. 

Dasselbe  Tier  wie  beim  Versuch  VIII. 

Nachdem  die  Losung  ausgehebert  und  frisch  eingefiillt  ist,  wird  um  o^  ein  neues 
Darmstiick  eingespannt.  Die  Darmbewegung  ist  ?ehr  lebhaft.  Um  W^  12'  wird  0,3 
ccm  \%  Pilocarpin  zugesetzt,  dann  tritt  Tonuszunahme  ein.  Um  fy°- 15'  wird  0,2  ccm 
\%  Pilocarpin  zum  zweiten  Male  hinzugesetzt,  da  tritt  weitere  Zunahme  der  Pendelbe- 
wegung auf.  Weiter  wird  0,1  ccm  Pilocarpin  gegeben,  aber  es  vermag  keinen  weiteren 
Einfluss  mehr  auszuiiben.  Um  h"^  18'  wird  3  ccm  Typhastoxin  zugesetzt,  aber  es  ruft 
keine  Veranderung  der  durch  Pilocarpin  maximal  erregten  Darmbewegung  hervor. 

Versuchsbeispiel  X  (Fig.  6).     26.  XII.  17. 

Kaninchen,  1,2  kg.     Totung  um  12^  18'  mitt.     Temperatur  der  Losung  38°C. 
Das  eingespannte    Stiick    vom  Jejunum   bewegt   sich    lebhaft   in    der    Losung,  um 
1211  27'  wird  1  com,  um  12''  29'  2  ccm  Typhustoxin  eingetraufelt.     Nach  kurzer  Zeit  tritt 
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eine  Verstarkung  der  Pendelbewegung  ein.  Die  Amplitude  erreicht  eine  mehr  als 
4fache  Hohe.  Um  1 211 32'  wird  0,3  ccm  \%  Atropin  zugesetzt.  Sofort  tritt  ein 
Sinken  des  Tonus  und  Ausschaltung  der  Pendelbewegung  ein.  Nach  einigen  Minuten 
erholt  sich  die  Pendelbewegung,  zeigt  aber  nur  geringe  Intensitat. 


Fig.  6. 


Ti 1  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

To 2  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

A 0,3  ccm  1  proz.  Atropin  hinzugesetzt. 


Versuchsbeispiel    XI.     25.  I.  17. 

Kaninchen,    1,3  kg.     Totung  um  2'i  30'  nachm.     Temperatur  der  Losung  38 "C. 

Ein  Stiick  von  3  cm  Liinge  wird  zur  Registrierung  eingespannt.  Um  2''  45' 
beginnt  der  Hebel  in  ziemlich  regelmiissigem  Rhythmus  seine  Bewegungen  auf- 
zuschreiben,  wenngleich  die  Hohe  der  Ausschliige  nicht  bedeutend  ist.  Um  2*^  55'  wird 
0,1  ccm  0,1%  Atropin  gegeben,  dann  tritt  Vermehrung  der  Pendelbewegung  ein.  Um 
2*'  57'  wird  noch  0,5  ccm  Atropin  gegeben,  da  zeigt  sich  weitere  Vermehrung  der 
Pendelbewegung.  Um  2^1  58'  wird  noch  0,3  ccm  Atropin  gegeben,  aber  erfolglos.  Um 
^  wird  3  ccm  Typhustoxin  gegeben,  danach  erfolgt  noch  weitere  Vermehrung  der 
Pendelbewegung  mit  Tonuszunahme. 

Versuchsbeispiel   XT  I. 

Dasselbe  Tiere  wie  beim  Versuch  XI. 

Nachdem  die  Losung  au.sgehebert  und  frisch  eingefiillt  ist,  wird  um  S^  20'  ein 
neues  Darmstuck  eingesp:innt.     Nach  7'  beginnt  es  sich  ziemlich  lebhaft  zu  bewegen. 

Um  2''  30'  wird  3  ccm  Typhustoxin  gegeben.  Zunahme  der  Pendelbewegung.  Uin 
2'>33'  wird  noch  1  ccm  Toxin  gegeben,  bleibt  aber  ganz  wirkungslos.  Um2h35'  wird 
0,5  ccm  0,1%.  Atropin  gegeben.  Sofort  tritt  eine  noch  weitere  Vergrijsserung  der 
Amplitude  auf. 

Die  Darrahewt'gang,  welche  einmal  durch  Atropin  gehemmt  ist 
und  sich  durch  eiiie  kleine  Menge  von  Typhustoxin  nicht  raehr 
beeinflussen  lasst,  reagiert  auf  Baryt  promi)t  und  stark. 
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Fig.  7. 


(1)    Ti 3  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

T2 2  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 


(2)    A 1  ccm  \%  Atropin  hinzugesetzt. 

T 3  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

B 0,1  g  Chlorbarium  hinzugesetzt. 


Versuchsbeispiel  XIII  (Fig.  7,  1).    3.  III.  17. 

Kaninchen  1,6  kg.     Totung  urn  2''  05''  nachm.     Temperatur  der  Losung  37°C. 

Ein  3  cm  langes  Stiick  wird  urn  2''  12^  eingespannt.  In  rascher  Aufeinanderfolge 
schnellt  der  Hebel  auf  und  nieder  und  gibt  die  Pendelbewegungen  und  Tonusschwan- 
kungen  an,  die  abwechselnd  an-  und  abschwellen  Um  2^  20'  werden  3  ccm  Typhus- 
toxin  eingetraufelt,  nach  einigen  Minuten  weitere  2  ccm.  Verstarkung  der  Pendel- 
bewegung  tritt  ein.  Um  2''  38'  wird  3  ccm  Toxin  zugesetzt,  dadurch  zeigt  die 
Pendelbevregung  Neigung  zu  geringer  Abnahme. 

Versuchsbeispiel   XIV  (Fig.  7.  2). 

Dasselbe  Tier  wie  beim  Versuch  XIII. 

Nachdem  die  Losung  ausgehebert  und  frisch  eingefiillt  ist,  wird  um  S^^SO'  ein 
ntues  Darmstiick  eingespannt,  das  von  Anfang  an  lebhafte  Bewegung  zeigt.  Um  3^^  35' 
wird  1  ccm  \%  Atropin  gegeben,  dann  vermindert  sich  die  Pendelbewegung  allmahlich. 
Als  die  Pendelbewegiing  auf  Null  gesunken,  wird  3  ccm  Typhustoxin  zugesetzt,  aber 
ganz  erfolglos.  Die  Pendelbewegung  ist  endlich  ganz  verschwunden.  Aber  Chlor- 
barium  zeigt  Starke  Wirkung 

Xicotin. — Der  durch  Toxinwirkung  vermehrte  Toniis  imd 
Amplitude  der  Darmbewegung  werden  durcli  eine  Ideine  Menge  von 
Nicotin  weiter  gesteigert.  Durch  Typhustoxin  wird  der  durch 
Nicotin  in  Erregung  versetzte  Darm  noch  weiter  eiTegt, 

Versuchsbeispiel   XV.     26.  I.  18. 

Kaninchen,  1,1  kg.     Totung  um  l'i4(y  nachm.     Temperatur  der   Losung  37  °C. 

Ein  Stiick  von  3  cm  Lange  wird  eingespannt.  Von  1^  45'  an  normale  Darm- 
bewegungen.  Um  1^  57'  wird  2  ccm  und  um  1^  5^  2  ccm  Typhustoxin  eingetraufelt ; 
die  Pendelbewegung    wird    durch    Typhastoxin   erheblich  verstarkt.     Um  2'^  02'  wird 
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0,2  ccm  0,02%   Nicotin    zugesetzt,   da   tritt   eine  noch  starkere  Pendelbewegung    mit 
Tonuszunahme  ein. 

VersuchsbeispielXVI. 

Dasselbe  Tier  wie  beim  Versuch  XV. 

Ein  neues  Stiick  von  3  cm  Lange  "wird  eingespannt.  Von  21^  20'  an  normale 
Darmbewegungen.  Um  2'*  23' wird  0,2  ccm  0,02^  Nicotin  zugesetzt;  sofort  tritt  eine 
Verstarkung  der  Pendelbewegung  auf,  nach  V  noch  0,2  ccm  Nicotin  zugesetzt,  aber 
wirkungslos.  Nach  3'  wird  3  ccm  Tjphustoxin  eingetraufelt,  dann  zeigt  der  Hebel 
noch  weitere  mehr  oder  weniger  grosse  Zunahme  der  Amplitude  der  Darmbewegung. 

Adrenalin. — Die  durch  Adrenalin  gehemmte  Darmbewegung 
erholt  sich  wieder  durch  Zusatz  von  Typhustoxin. 

Eine  kleine  Menge  von  Adrenalin  kann  die  durch  Typhustoxin 
gesteigerte  Pendelbewegung  nicht  komplett  heramen ;  sie  wird  erst 
dui'ch  Zusatz  einer  grossen  Menge  von  Adrenalin  gehemmt. 

Versuchsbeispiel  XVII.    30.  1.  18. 

Kaninchen,  1,3  kg.    Totung  um  l^*  lO'  nachm.     Temperatur  der  Losung  37°C. 

Ein  Stiick  von  3  cm  Lange  wird  zur  Eegistrierung  eingespannt.  Um  1^  25' 
beginnt  der  Hebel  in  ziemlich  regelmassigem  Rythmus  seine  Bewegungen  aufzuschrei- 
ben.  Um  I''  30'  wird  0,3  ccm  0,1^  Adrenalin  eingetraufelt.  Der  Eifekt  ist  ein  Nach- 
lassen  des  Tonus  und  Verschwinden  der  Pendelbewegungen.  Nach  kurzer  Zeit  wird  3 
ccm  Typhustoxm  zugesetzt,  darauf  erholt  sich  die  Darmbewegung  wieder,  obwohl  sie 
nicht  zur  Norm  zuriickkehrt.  Um  1^  40'  wird  abermals  0,1  ccm  Adrenalin  gegeben, 
worauf  auch  die  Hemmung  ier  Darmbewegung  auftritt. 

2.     Bei  Anwendung  einer  grosseren  Menge  von  Typhustoxin. 

Atropin,  Pilocarpin  und  Phyaostigmin. — Die  Darm- 
bewegung, die  einmal  durch  eine  grossere  Menge  von  Typhustoxin 
gehemmt  worden  ist,  kehrt  durch  Pilocarpin  oder  Eserin  nieraals 
zur  Norm  zuriick ;  Pilocarpin  oder  Eserin  kann  die  Typhustoxin- 
hemmung  nicht  beseitigen.  (Hierzu  vergleiche  man  Versuchsbeispiel 
III,  Fig.  3,  S.  221.) 

Versuchsbeispiel  XVIII.     2.  X.  17. 

Kaninchen  1,2  kg.    Totung  um  1*'30'  nachm.    Temperatur  der  Losung  38°C. 

Ein  Stiick  von  3  cm  Lilnije  wird  eingespannt  und  beginnt  bald  in  unregelmiissige, 
kriiftigste  Kontraktionen  zu  verfallen,  die  jedoch  um  l**  50'  in  gesetzintissige  Form 
iibergt'hen. 

Um  1''54'  wird  2  ccm,  nach  einigen  Minutcn  5  ccm  Toxin  zuge^ietzt.  Nach  kurzer 
Zeit  tritt  Tonn.s:ibnahme  und  Abschwiichung  der  Pendelbewegung  ein.  Ura  !•>  67' 
wird  0,5  ccm  \%  Esirin  cingetriiufclt,  aber  wir  sohon  keincn  EinHuss  auf  Tonus  imd 
Amplitude  der  Darml>ewegung. 

Versuchsbeispiel  XIX  (Fig.  8).     2.  X.  17. 

Kaninchen,  1,0  ki?.    Totung  um  ]0''20'vorm. 

Der  I>iirm  bcwcgt  sich  sofort  kbliaft  in  der  Losung ;  das  eingespannte  Stiick  zeigt 
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auch  relativ  lebhafte  Pendelbewegungen.  Um  10^  30'  wird  6  ccm  Typbustoxin  einge- 
traufelt.  Xach  kurzer  Zeit  tritt  ein  Nacblassen  des  Tonus  und  starke  Abscbwiicbung 
der  Pendelbewegungen  ein,  die  fast  auf  Null  zuriickgeben.  0,5  ccm  \%  Pilocarpin 
wird  gegeben,  aber  ganz  wirkungslos,  dagegen  ruft  Chlorbariumzusatz  eine  starke 
Kontraktion  hervor. 


Fig.  8. 


T 6  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

P 0,5  ccm  1  proz.  Pilocarpin  hinzugesetzt. 

B 0,1  g  Cblorbarium  binzugesetzt. 


Die  durch  Atropin  gehemmte  Darmbewegung  zeigt  keine  Ver- 
aadenmg  durch.  Zusatz  einer  grosseren  Menge  von  Toxin.  An  dem 
durch  Toxin  gehemmten  Darm  konnen  wir  mittelst  Zusatz  einer 
kleinen  Menge  von  Atropin  eine  schwache  Erholung  erzielen. 

Versucbsbeispiel  XX. 

Dasselbe  Tier  wie  beim  Versucb  XIX. 

Um  2^  10'  wird  ein  neues  Darmstiick  eingespannt.  Urn  2'^  Vt'  wird  3  ccm  Typbus- 
toxin  gegeben.  Ein  Sinken  des  Tonus  und  Verminderung  der  Pendelbewegung  tritt 
ein.  Nacb  einigen  Minuten  vrird  0,5  ccm  0,1^  Atropin  gegeben.  Da  erbolt  sicb  der 
Darm  wieder  etwas. 

Nicotin. — Die  durch  Typhustoxin  eingetretene  Ruhestellung  des 
Darmes  wird  durch  Zusatz  von  Nicotin  prompt  beseitigt.  Die  Darm- 
bewegung begin nt  sofort  auf  Nicotinzusatz. 
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Fig.  9. 


T 7,5  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

N 0,3  ccm  0,02  proz.  Nicotin  hinzugetzt. 


Versuchsbeispiel  XXI  (Fig.  9).    27.  VIII.  17. 

Kaninchen,  1,2  kg.    Totung  uni  4^   nachm.     Temperatur  der  Losung  37°C. 

Der  Darm  bewegt  sich  sofort  lebhaft  in  der  Losung;  das  eingespannte  Stiick  voiu 
Jejunum  zeigt  auch  relativ  lebhafte  Pendelbewegungen.  Um  4*^  10^  wird  7,5  com 
Typhustoxin  zugesetzt.  Nach  kurzer  Zeit  tritt  ein  Nachlassen  des  Tonus  und  starke 
Abschwiicliung  der  Pendelbewegungen  ein,  die  auf  Null  zuriickgehen.  Um  4^  1-4'  wird 
0,3  ccm  0,02^  Nicotin  gegeben,  wonach  prompt  eine  starke  Pendelbewegung  eintritt, 
aber  nach  einigen  Minuten  liisst  sie  wieder  nach. 

Adrenalin  und  Apocodein. — Die  Darmbewegung,  die  durch 
Adrenalin  total  gehemrat  worden  ist,  zeigt  keine  Veranderuog  anf 
Zusatz  von  Typhustoxin  in  grosserer  Menge. 

Die  durch  Typhustoxin  herbeigefiihrte  Erregung  der  Darm- 
bewegung nimmt  durch  Zusatz  von  Apocodein  weiter  an  Inteusitiit 
zii.  Die  durch  Apocodein  in  Erregung  versetzte  Darmbewegung 
wird  durch  Zusatz  von  Typliustoxin  in  kleiner  ]\Ienge  weiter  erregt, 
und  zwar  vicl  stilrker  als  beim  Zusatz  von  Typhustoxin  allein. 

Versuchsbeispiel  XXII.     5.  II.  18. 

Kaninchen,  1,4  kg.     Totung  um  2'>  15''  nachm.     Temperatur  tier  Losung  38*C. 

Diis  eingespannte  Stiiek  vom  Jejunum  zeigt  lebhafte  Kewegungen.  Um  2''  25' 
winl  '•>  ccm  Typhustoxin  zugesetzt.  Verstilrkung  der  PendeU>ewegung.  Nach  kurzer 
Zeit  wird  0,5  ccm  0,5fo  Apocodein  gegeben.  Weiterc  Verstiirkung  der  Bewegung 
tritt  ein. 

Versuchsbeispiel  XXTII  (Fig.  10).     5.  II.  18. 

DasHclbe  Tier  wie  beim   Versuchsbeispiel  XXII. 

Um    2''  40'   wird    ein  neues    Darmstuck    cinge-spannt.      Es   zeigt    lebhafte    Pendel- 
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Fig.  10. 


A 0,5  ccm  0,5  proz.  Apocodein 

hinzugesetzt. 
T 3  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 


bewegungen.  Um  2^  50''  wird  0,5 
ccm  0,0%  Apocodein  eingetriiufelt. 
Eine  geringe  Zunahme  der  Pen- 
delbewegung  tritt  ein.  Bald  darauf 
wird  3  ccm  Typhustoxin  zugesetzt. 
Prompt  nimmt  der  Tonus  zu, 
und  nach  einigen  Sekunden  tritt 
abnorme  Vergrosserung  der  Am- 
plitude auf,  so  gross,  dass  die  ganze 
Kontraktionshohe  nicht  auf  dem 
Papier  graphiert  werden  kann. 

Baryt.— Die  durch  Ty- 
phustoxin gehemmte  Darm- 
bewegung  erholt  sich  durch 
Zusatz  von  Chlorbarium  mit 
starker  Kontraktion  sehr 
prompt. 

Versuchsbeispiel  XXIV 
(Fig.  11).    2.  III.  IS. 

Kaninchen,  1,1  kg.  Totung 
um  3^  10^  nachm.  Temperatur  der 
Losung  37,5°C. 
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Ein  Stiick  von  3  cm  Liinge  -wird  zur  Beobaclitung  genomiuen.  In  raschem 
Tempo  folgen  gleichmassige  Pendelbevregungen  aufeinander.  Um  3''  30''  wird  6  ccm 
Typhustoxin  gegeben.  Nach  voriibergeliender  Tonuszunahme  gehen  die  Ausschliige 
auf  ein  Minimum  zuriick.  Sie  bleiben  klein,  doch  verschwinden  sie  niclit  vollstiiudig. 
Um  S'lSe^  wird  0,1  g  Chlorbarium  zugesetzt.  Prompt  reagiert  der  Darm  mit  s-tarker 
Kontraktion. 

U.     Der  Angriffspunkt  des  Typhustoxins  am 
Darm. 

Sowohl  bei  der  befordernden  (kleine  Menge)  als  hemmenden 
(grosse  Menge)  Wirkung  des  Typhustoxins  auf  die  Darmbewegungen 
kommen  fiir  den  Angriffspunkt  des  Giftes  in  Betracht :  der  Sym- 
patbikus  und  Parasympathikus,  sowie  der  Auerbach'sche  Plexus 
und  der  Darmmuskel.  Beziiglich  der  befordernden  Wirkung  des 
Toxins  kann  man  von  diesen  vier  denkbaren  Angriffspunkten  zuerst 
den  Auerbach'schen  Plexus  ausschliessen.  Bekanntlich  iibt  Nicotin 
auf  den  Auerbach'schen  Plexus  des  Darmes  eine  Reizwirkung  aus 
und  verstarkt  die  DarmbewegUng.  Auch  bei  dem  durch  Nicotin  in 
starke  Erregung  versetzten  Darm  fiihrt  Typhustoxin  in  derselben 
Weise  wie  beim  Normaldarm  eine  weitere  Verstarkuug  der  Darm- 
bewegung  herbei.  Der  Darm,  welcher  sich  infolge  des  Typhustoxins 
sehr  lebhaft  bewegt,  erfahrt  durch  Nicotin  eine  weitere  Verstiirkung 
der  Bewegung.  Ahnlich  wie  Nicotin  wirkt  Atropin  in  kleiner  Menge 
auf  den  Auerbach'schen  Plexus  reizend.  Es  zeigt  gegeniiber 
Typhustoxin  ein  ganz  analoges  Verhalten  :  Typhustoxin  verstarkt 
noch  die  Darmbewegimg,  die  schon  durch  die  Reizung  des  Auer- 
bach'schen Plexus  durch  Atropin  in  kleiner  Menge  sehr  lebhaft 
geworden  ist.  AUe  diese  Tatsachen  weisen  darauf  hin,  dass  Typhus- 
toxin am  Darm  einen  auderen  Angriffspunkt  als  Nicotin  und  Atropin 
in  kleiner  Menge  hat. 

Ferner  ist  bei  den  durch  Typhustoxin  erregtcn  Darmbewegungen 
die  Lahmung  der  sympathischen  Nervenendigungeu  auszuschliesstu, 
weil  die  durch  Toxin  orregte  Darmbewegung  durcli  eine  gewisse 
Menge  von  Adrenalin  i)n)mi)t  gehemmt  wird.  Sehr  interessant  ist 
daa  Verhaltnis  von  Toxin  zum  AiH)codein.  Die  Darmbewegung,  die 
durch  Typhustoxin  in  hohem  IMasse  erregt  worden  ist,  wird  durch 
Apooodeinzusatz  in  weitere  Erregung  versetzt.  Diese  Tatsache 
bew<!iHt,  dass  nacli  Tyj)hu8toxinzusatz  die  sympathische  Evregbarkeit 
noch  normal  erlialten  ist. 

Nun    bleibt    noch    die    Mosliclikeit    der    Tt)xin\virkuii<i;    aut    die 
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parasympathischen  Endiguugen  zu  erortern  iibrig.  AVir  haben  bereits 
gesehen,  dass  die  Reizwirloing  des  Typhustoxins  am  atropinisierten 
Darm  nicht  auftritt.  Weiter  konnten  wir  beobachten,  dass  nach 
maximalem  Pilocarpiiitetanus,  auf  den  weitere  Pilocarpindosen  nn- 
wirksam  bleiben,  die  erregende  Wirkung  des  Typhustoxins  nicht 
mehr  zum  Ausdruck  kommt,  und  dass  nach  maximaler  Typhustoxin- 
erregung  Pilocarpin  nicht  mehr  erregend  einwirkt.  Die  durch 
Atropin  gehemmte  Darmbewegung  wird  durch  Typhustoxin  nicht 
wieder  hergestellt.  Aus  diesen  Tatsachen  lasst  sich  als  sehr  wahr- 
scheinlich  schliessen,  dass  die  Verstarkuiig  der  peristaltischen  Darm- 
bewegung  iufolge  Typhustoxins  auf  die  Reizung  der  Vagusendigungen 
zuruckzufiihren  ist. 

Die  Angriffsweise  des  Typhustoxins  in  grosserer  Menge  steht  in 
Analogie  zu  der  des  Toxins  in  kleiner  Menge,  aber  in  entgegen- 
gesetztem  Sinne.  Hierbei  mochte  icli  zunachst  darauf  hinweisen, 
dass  die  RuhesteHung  des  Darms  infolge  einer  grossen  Dose 
Typhustoxins  eine  reversible  ist.  Nach  Beseitigung  des  Typhustoxins 
durch  Tyrode-Spiilang  tritt  Ruckkehr  der  normalen  Bewegungsform 
ein,  die  durch  eine  neue  Dose  von  Typhustoxin  wieder  in  der 
friiheren  Weise  beeinflusst  wird.  Die  Erholung  verlauft  rasch  und 
ist  unabhangig  von  der  verwandten  Giftkonzentration  und  der  Dauer 
der  Einwirkung,  wie  nach  den  meisten  leichtloslichen  Salzen  von 
Alkaloiden  und  des  Adrenalins,  bei  denen  die  Erliolung  fast  momen- 
tan  erfolgt.  Fiir  das  Verstandnis  des  Hemmungsmechanismus  ist 
ferner  die  Tatsache  von  besonderer  Bedeutung,  dass  im  Stadium  der 
Ruhestellung  die  Erregbarkeit  der  Darmmuskulatur  erhalten  bleibt. 
Mechanische  Reize  werden  je  nach  ihrer  Starke  prompt  mit  einer 
mehr  oder  weniger  starken  Kontraktion  beantwortet.  Selbst  nach 
relativ  hohen  Giftdosen  sehen  wir  prompte  und  ausgiebige  Reak- 
tionen.  Auch  Chlorbarium,  dessen  spezifische  Affinitat  zur  glatten 
Muskulatur  Magnus  begriindet  hat,  ruft  in  geringer  Losungsmenge 
am  vergifteten  Darm  einen  energischen  Tonusaufstieg  hervor.  Diese 
Beobachtung  lasst  eine  Lahmung  der  Muskulatur  durch  die  ange- 
wandte  Typhustoxinmenge  als  vollig  ausgeschlossen  erscheinen. 

Unsere  Beobachtungen  weisen  also  darauf  hin,  die  Ursache  der 
hemmenden  Toxin  wirkung  in  einem  neurogenen  Prinzip  zu  suchen. 
Nun  konnen  wir  mit  Sicherheit  sagen,  dass  die  Lahmung  des 
Aucrbach'schen  Plexus  hier  nicht  in  Betracht  kommt,  weil  die 
durch    Toxin    gehemmte     Darmbeweo-uns;     durch     Einwirkuns;     von 
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Nicotin  fast  momeutan  in  Erregung  versetzt  wird  und  Atropin  in 
kleiner  Menge  auf  die  Ruhestellung  des  vergifteten  Darms  denselben 
Einfluss  ausiiben  kann.  Ferner  iibt,  wahrend  ein  Sympathikusreiz- 
gift,  Adrenalin,  am  atropinisierten  iiberlebenden  Kanincbeudarm 
stets  eine  weitere  Tonussenknng  erzeugt,  eine  grosse  Menge  von 
Typhustoxin  am  atropinisierten  Darm  keinen  solcben  Einfliiss  aus, 
was  darauf  hindeutet,  dass  die  Angriffsweise  einer  grossen  Menge 
von  Toxin  und  des  Adrenalins  am  atropinisierten  Darm  eine 
verschiedene  ist. 

Bei  meinen  vielen  Versucben  konnte  icb  bemerken,  wie  Hirz^^^ 
scbon  gescbildert,  dass  zwiscben  parasympatbiscber  Erregung  (Pilo- 
carpin)  und  sympatbiscber  Hemmung  (Adrenalin)  ein  labiles  Gleicb- 
gewicbt  bestebt,  das  sicb  durcb  eine  gesetzmassige  Dosierung  bald 
nacb  der  einen,  bald  nacb  der  anderen  Seite  verscbieben  lasst. 
Durcb  fortgesetzte  Storung  des  Gleicbgewicbts  lasst  sicb  ein  Wecb- 
selsjjiel  von  Hemmung  und  Bewegung  erzeugen.  Aber  an  dem' 
durcb  Atropin  in  Rubestellung  versetzten  Darm  kann  Pilocarpin 
niemals  Tonussteigerung  oder  Amplitiidenzunabme  hei-vorrufen.  In 
ganz  abnlicber  Weise  bestebt  niemals  an  dem  durcb  Typbustoxin 
gebemmten  Darm  Wirksamkeit  des  Pilocarpins ;  Pilocarpin  kann 
die  bemmende  Kraft  des  Typbustoxins  nicbt  aufbeben.  Dit  se 
Tatsacbe  wirft  weiter  ein  Licbt  auf  das  Wesen  der  Typbustoxin- 
bemmung.  Daraus  erbellt,  dass  der  Angriffspunkt  des  Typbustoxins 
in  grosser  Menge  nicbt  in  den  Hemmuugsapparaten  des  Darmes, 
sondern  vvabrscbeinlicb  in  den  motoriscben  Elementen  liegt,  d.b. 
da'-s  es  auf  die  parasympatbiscben  Endigungen  des  Darmes  labmend 
einwirkt. 

Von  Interesse  ist,  dass  die  durcb  Apocodein  lebbaft  gewordenen 
Darmbewegungen  durcb  Typbustoxinzusatz  in  kleiner  Dosierung 
weiter  starker  erregt  worden.  Dies  berubt  darauf,  dass  die  Vagus- 
(indigung  im  Darm,  (b^sson  sympatbisclies  Endorgan  durcb  Apocodein 
ausgescbaltet  ist  (Dixoii^^^),  durcb  eine  kleine  Menge  Typbustoxins 
als  Synergismus  abnorm  stark  erregt  wird. 

Die  Untersucbungen  iiber  die  Wirkungsweise  des  Typbustoxins 
haben  zu  folgendcn  Ergebnissen  gefiibrt. 

I.  I'^inc  kleine  Menge  von  Typbustoxin  ruft  die  To- 
nus- und  Amplitiidenzunabme  am  iiberlebenden  Darm 
bervor.  Dies  berulit  auf  einer  Keizung  der  Vagusen- 
diiTunsc  im  Darm. 
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2.  Eine  grosse  Menge  von  Typhiistoxin  erzeugt 
Tonus-  nud  Amplitiideuabnahme  oder  komplette  Hem- 
mung  der  Darmbewegiing.  Dies  ist  auf  die  Lahmung  der 
Vagnsendigung  im  Darm    znruckzufuhren. 


Kap.  lY.    Die  Wirkung  des  Typhustoxins  auf  den  iiberlebenden 

Eaninchenuterus. 

Ein  iiberlebendes  Uterusstiick  eines  schwacbtriichtigen  Kanin- 
chens  wird  in  Tyrode'scher  Losung  in  der  Einricbtnug  nacb  Magnus 
eingespannt  und  seine  Bewegungen  zur  Eegistrierung  gebracht. 
Nacb  einigen  Minuten  treten  regelmassige  Pendelbewegmigen  ein. 
Jetzt  wird  Typbustoxin  zugesetzt.  Durcb  eine  kleine  Menge  von 
Toxin  nimmt  die  Amplitude  der  Pendelbewegung  zu,  wabrend  durcb 
eine  grosse  Menge  von  Toxin  eine  starke  Kontraktion  bervorgerufen 
wird.     (Fig.  12  u.  13) 


Fig.  12. 


T 10  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

(80  ccm  NShrfliissigkeit) 
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T 3  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

(80  ccm  Niihrflvissigkeit) 


Kap.  Y.     Die  Wirkungen  des  Typhustoxins  auf  die 
Herzbewegung. 

A.     Krotenherz. 

Zum  Studium  der  Herzwirkung  des  Typhustoxins  fiihrte  icli 
zuerst  Untersuchungen  am  isolierten  Krotenherzen  aus,  nicht  bloss, 
urn  extrakardiale  Einflusse  auszuschalten,  sondern  aiich  znm  Zweck 
einer  sicbereren  und  genauerea    Dosierung  des  Giftes. 

Methodik:  Ich  benutzte  die  Suspensionsmethode  von  W. 
Straub'^"^  and    zwar   in    der    nach    Prof.    Yagi  abgeanderten   Ver- 

sucbsanordnung. 

Zu  ditsen  Versuchen  wird  das  ganze  Herz  heranspriipariert  und  ein  kleiner  kunst- 
licher  Kreislanf  hergestellt.  Ein  kleines  zylindrisches  Glasgefass,  2J-3  cm  hoeli,  mit 
entsprechend  gebogenem  Ansatzrohr,  wird  durch  die  Vena  cava  bis  zum  Venensinus, 
und  eine  andere  Kanule  durch  den  linken  Aortenbogen  in  den  Truncus  arteriosus 
eingefiilirt,  so  d:tss  die  Semilunarklappen  funktionsfahig  bleiben ;  letztere  Glasrohre 
wird  mit  ihrem  gebogenen  oberen  Teil  an  erstere  herangeriickt.  Man  bindet  den 
rechten  Schlagadcd.ogon  ab.  Das  erste  zylindrische  Gliisgefiiss  wird  etwa  zu  J  bis  J 
mit  Ringer'scher  Lusung  gefullt.  Nach  jcder  Veutrikelkontraktion  stromen  durch 
die  zweite  Kanule  etwa  2  bis  5  Tropfen  in  das  GlasgefiUvS  zuruck.  Der  ganze  Inhalt 
dieses  kleinen  Kreislaufes  betriigt  10  bis  15  ccm  rert\JsionsHussigkeit.  Der  Druck,  den 
das  Herz  bei  dieser  Anordnung  zu  uberwinden  hat,  ist  bei  »ler  geringen  Hiihe  der 
Wasscrsiiule  und  den  VL-rhilltnisiniissig  geringen  Keibungswiderstiinden  unbedeutcnd. 

Die  Registrieruiig  auf  cinum  Kymographion  erfolgt  mittels  eines  Hebels,  indem 
eine  Ilerzklanuner  an  <ler  VfutrikclspilM-  angcbracl.t  wird.  Als  Verbindungsfilden 
zwischen  Ikbcl  und  llerzklannner  dieneii  Seidcnradcn. 
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Um  das  Herz  vor  dem  Trockenwerden  zu  schiitzen,  wird  aus  einem  oberhalb  des 
Herzens  befindlichen  langen,  biirettenartigen  Glasrohr  mit  Hilfe  einer  diinnen  Ansatz- 
rohre  unter  Eegulierung  durch  eine  Klemmschraube  von  Zeit  zu  Zeit  automatisch  eiu 
Tropfen  Kinger'sche  Losuiig  auf  das  Herz  getriiufelt. 

Wirkung  des  Typhustoxins  auf  das  Krdtenherz. 

Das  erste  charakteristische  Merkmal  im  Verlauf  der  Typlius- 
toxinvergiftung  beim  Krotenherzen  ist  eine  fast  ganz  fehlende 
Latenzzeit  zwischen  der  Giftzufiihr  und  dem  ersten  Auftreten  der 
Vergiftungssymptome.  Der  Ausbrucli  der  Vergiftungserscheinungen 
setzt,  besonders  bei  starkeren  Konzentrationen,  meist  plotzlich  ein. 
Bei  grosser  Menge  tritt  rapid  und  bei  kleiner  Menge  relativ  langsam 
Pulsverlangsamung  oder  darauf  folgender  diastolischer  Stillstand 
ein.  Besonders  intensive  Vergiftuug  bewirkt  blitzartigen  Stillstand, 
wahrend  bei  weniger  intensiver  Vergiftung  dem  Eintritt  des  Still- 
.standes  einige  abnehmende  Systolen  vorangehen.  Die  Dauer  des 
diastolischen  Stillstandes  ist  verschieden,  einige  Sekunden  lang  bis 
zu  3  oder  4  Minuten.  Wahrend  dieses  diastolischen  Stillstandes  ist 
der  Ventrikel  kiinstlich  reizbar  wie  im  normalen  Zustande.  Nach 
30-40  Sekunden  oder  einigen  Minuten  tritt  spontane  Erholuug  auf, 
und  die  Pulszahl  sowie  das  Schlagvolum  kehren  zm*  Norm  zuriick. 
Wirkungen  geringeren  Grrades  aussern  sich  mehr  in  der  Abnahme 
der  Pulszahl  mit  oder  ohne  Verminderung  der  Zuckungshohe.  Durch 
Entleerung  und  Erneuerung  des  Herzinhaltes  erholt  sich  die  Herz- 
bewegung  allmahlich. 

Fig.  14. 


T 1,5  ccm  Toxin  biuzugesetzt. 

13.  VIII.  18.  (Fig.  14)     Zimmertemperatur  SO'C. 

Menge  der  Ringer'schen  Losung  15  ccm.  Zugesetzte  Toxinmenge  1,5  ccui. 
Schlagzahl  vor  Toxinzusatz  54  pro  Min.  Nach  90^^  diastolischer  Stillstand.  Nach 
3^30^^  spontane  Erhohing. 
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Manchmal  tritt  nur  Pulsverlangsamung  ein,  aber  Stillstand  wird 
nicbt  hervorgerufen. 


Fig.  15. 


nach  3  Min. 


nach  6  Min. 


nach  16  Min. 


T 2,5  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

8.  II.  19.  (Fig.  15)     IT'C. 

Die  Menge  der  Ringer'schen  Losung  15  ccm.  Piilszahl  vor  Toxinzusatz  30  pro 
Min.  Toxinmenge  2,5  ccm.  Pulszahl  nach  ca.  ly  IS  pro  Min. ;  nach  ca.  3^^  12  pro 
Min.;  nach  ca.  4' hochgradige  Verlangsamung,  welche  iiber  10  Minuten  dauerte.  Dann 
Unregelmiissigkeit  der  Schlagzahl. 

In  einzelneu  Fallen  wird  die  Schlagzahl  bedeutend  herabgesetzt, 
wahrend  das  Schlagvolum  ziemlich  normal  bleibt,  in  anderen  wieder 
bl(>ibt  die  Zahl  annahernd  gleich,  aber  die  Systolen  werden  sehr 
unvollkommen. 


Fif;.  16. 


Ti 0,5  ccm  Toxin  liinzugi.sotzt. 

Tj 1,5  ccm  Toxin  liinzugfi^etzt. 

A 0,001  g  Alropin  liinzugcsclzt. 
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Aufhebung  der  Toxinwirkung  durcb  Atropia. 

Diese  Wirkungen  des  Typhustoxins,  Pulsverlangsamung  und 
Schlagvolumverminderung.  werden  durch  die  kleinsten  Dosen  von 
Atropin  prompt  aufgehoben.  Das  Herz  beginnt  nacli  Eesorption 
minimaler  Atropinmengeu  wieder  ganz  wie  ein  normales  zu  schlagen. 

20.  XL  18.  (Fig.  16)     1S°C. 

K  i  a  g  e  r-Gehalt  15  ccm.  Toxin  zuerst  0,5  ccm,  dann  1,5  ccni  zugesetzt;  Frequenz 
der  Herzschlage  verniindert  sich  auf  f.  Durch  Atropineinwirkung  (0,001g)  erholt 
sie  sich  prompt. 

Wenn  das  Herz  durch    Toxineinwirkung    im   diastolischen  Still- 

stande  stehen  bleibt,  erholt  es   sich    allmiihlich    durch    Atropinzusatz 

und  darauf  folgenden  mechanischen  oder  elektrischen  Reiz. 

Fig.  17. 


T 3  ccin  Toxin  hinzugesetzt. 

A 0,C01  g  Atropin  hinzugesetzt. 

E Elektrische  Reizung. 


12.  XII.  18.  (Fig.  17)     21°C. 

Ringer-Gehalt  15  ccm.  Durch  Einwirkung  von  3  ccm  Toxin  tritt  nach  10" 
diastoh'scher  Stillstand  ein.  Atropin  (0,001g)  zugesetzt  und  dann  faradisch  gereizt. 
Herzschlagzahl  und  -volum  erholen  sich.  Ein  Stillstand  ist  niemals  wieder  einge- 
treten. 

Die  vorherige  Anwendung  von  Atropin  verhindert  das  Auftreten 
des  Toxineftektes ;  es  kommt  weder  Pulsverlangsamung  nocli  dia- 
stolischer  Stillstand  vor. 

24.  XI.  18.  (Fig.  18)    22°C. 

R  inger-Gehalt  15  ccm.  Mit  0,0005  g  Atropin  vorbehandelt.  Dann  3  ccm  Typhus- 
toxin  zugesetzt.  Die  Pulszahl  vor  dem  Toxinzasatz  36  pro  Min.,  gleich  nach  dem 
Toxinsatz  34  bis  36  pro  Min.,  nach  17'  36  pro  Min. 
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nach  3  Min.  nach  5  Min. 

A 0,5  ing  Atropin  hinziisegesetzt. 

T 3  cm  Toxin  hinzugssetzt. 


Einfluss  des  Typhustoxias  auf  dea   Herzmuskel  und  Akzelerans. 

Beim  Herzen  bewirken,  wie  schon  geschildert,  intensive  Ver- 
giftungeii  blitzartigen  Stillstand.  Wjihrend  dieses  diastolischen 
Stillstandes  ist  das  Herz  aber  kiinstlich  (mechaniseh  oder  faradisch) 
prompt  reizbar  wie  das  normale  Herz.  Die  Erregbarkeit  der  mo- 
torischen  Apparate  nnd  das  Kontraktionsvermogen  des  Muskels  siud 
gnt  erhalten. 

Fig.  19. 


T 4  com  Tdxin  hiiiziigosetzt. 

E],  J32,  En....Elektriscbe  Reizung. 


25.  X.  IS.  (Fig.  19)     lOHJ. 

Ringer-Gehalt   15  ccm.      Durch    4  ccm  Toxin   tritt   dia-stolischcr  Stillstand  ein. 
Der  Uerznuiskel  kontrahiort  prnnij)t  nnd  kriiftig  auf  furadischen  Reiz. 

\)cr    IIerz.><chlag,   der    durch    Toxineinwirkiing    verlangsaint    und 
verldeinert  worden  ist,  ninimt  an  Zahl  und  (rrosse  })lotzlich  zu,  wenn 
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man  dem  vergifteten  Herzen  Adrenalin  gibt  und   dadurch  die   Sym- 
patliiknsendorgane  reizt. 


Fig.  20. 


T 2  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

A 0,1  ccm  1%  Adrenalin. 

7.  II.  19.  (Fig.  20)     le^C. 

Ringer-Gehalt  15  ccm.  Pulszahl  vor  der  Toxineinwirkung  36  pro  Min.  2  ccm 
Typhustoxin  zugesetzt.  Bald  darauf  vermindert  sich  die  Zahl  der  Herzchlage  auf 
16  pro  Min.,  endlich  diastolischer  Stillstand.  0,1  ccm  1%  Adrenalin  hydrocKI.  gege- 
ben,  sofort  Vermehrung  der  Herzsclilagzalil  und  Yerstarkung  der  Kontraktionsgrosse. 

Aus    den    Versuchen    erhellt,  dass    das   Typhustoxin    weder    den 
Herzmuskel  noch  den  Akzelerans  angreift. 


Fig.  21. 


D 2,b  ccm  Dysenterietoxin. 


nach  5  Min. 
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Einwirkung  des  Dysenterie- 
und  Colitoxins. 

Mittels  derselben  Ver- 
suchsanordnung  wie 

beim  Typlmstoxin  beo- 
bachtete  icb  die  Wirkung 
des  Kuhrtoxins,  das  ich 
aus  den  von  Patienten 
friscli  kultivierten  Dy- 
senteriebazillen  darge- 
stellt  liatte,  und  ebenso 
die  des  Colitoxins. 

7.  XL  IS.  (Fig.  21)   23''C. 

R  i  n  g  e  r- Gehalt  15  ccm. 
Ruhrtoxin  2,5  ccm  zugesetzt. 
Keine  Yeriinderung  der  Herz- 
schlagzahl. 

Alls  den  Yersuchen 
ergibt  sich,  dass  das 
Ruhrtoxin  aufdie  Herz- 
bewegung  keine  beson- 
dere  Wirkung  ausiibt ; 
es  tritt  wcder  Venin- 
derung  der  Pulszahl  nocli 
der  Kontraktiousgrosse 
ein. 

18.  II.  18.  (Fig.  22)    20''C. 

King  e  r-Gehalt  20  ccm . 
Coligift  zuerst  1  ccm,  dann  1,5 
ccm  und  zuletzt  1  ccm  zuge- 
setzt; aber  keine  auffallende 
Veriindorung.  Durch  weitorcn 
Zusiitz  von  1,0  ccm  Typlius- 
tdxin  tritt  sofortige  Abnahme 
des  Herzsclilags  ein. 

Wir  sehen  also,  dass 
audi  Coligift  aut'  die 
Herzbewogung  keine  be- 
st >mlere  Wirkung  ausiibt. 
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B.  Saiigetierherz. 

Vers uc hs met liode.  Zur  Untersuchung  der  Toxinwirkung  auf 
das  Saugetierherz  bediente  icli  mich  isolierter  Katzenherzen,  welche 
nach  Langendorff-"^  kunstlich  gespeist  wurden. 

Als  Speisefliissigkeit  des  Herzens  wurde  das  aus  den  Karotiden  gewonnene,  von 
Faserstoff  befreite  Blut  desselben  Tieres  gebraucht,  dessen  Herz  benutzt  werdeu  sollte, 
mit  der  gleichen  Menge  warmer  Locke'scher  Losung  gemischt. 

Der  von  uns  benutzte  modifizierte  Langendorf f 'sche  Apparat  ist,  wie  folgt. 
(Fig.  23) 

Fig.  23. 


Unsere  Einrichtung  zur  kiinstlichen  Speisung  des  isolierten  Herzens  besteht  aus 
Herzrezipient,  Blutflasche,  Wanne  und  Gl.-vsspirale.  Der  Eezipient  fiir  das  Herz 
besteht  aus  einer  gUisernen,  doppelwandigen,  an  ilirer  Wolbung  mit  einem  kurzen, 
weiteu    Tubulus   verseheneu    Glocke   (D),    die    in    einem    vom    Stativ    (K)    getrageneu 
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Binge  hiingt.  Eine  Schale  dient  zum  Auflfangen  des  aus  dem  rechten  Vorhof  des  Her- 
zens  abfliessenden  Koronargefilssblutes.  (E)  ist  eine  vierschenklige  Kreuzkaniile.  In 
einem  seitlichen  Sclienkel  steckt  ein  kleines  Thermometer,  dessen  diinn-wandiges, 
kurzes,  zylindrisclies  Quecksilbergefiiss  so  in  die  Mitte  der  Kreuzrohre  zu  liegen 
kommt,  dass  es  allseitig  von  dem  durchfliessenden  Blut  bespiilt  wird.  Der  andere 
seitliclie  Schenkel  ist  mit  dem  Kontaktmanometer  (B)  verbunden.  Der  untere  senk- 
rechte  Schenkel  des  Kreuzrohrs  ist  durch  GummischLiueh  mit  der  Herzkaniile  und 
der  obere  senkrechte  Schenkel  mit  der  Blutzuleitungsglasspirale  verbunden.  (F)  besteht 
aus  einer  glilsernen  Spiralrohre,  durch  die  das  Blut  aus  der  Blutflasche  nach  unten 
geleitet  wird,  und  einem  weiteren  sie  umgebenden  Glasgefiiss.  Zwischen  beiden  stromt 
das  aus  der  Wasserwanne  (T)  geleitete  warme  Wasser  aufwiirts  in  eine  hangende 
Wanne  (M),  in  welche  die  Blutflasche  eingebettet  ist.  Das  gliiserne  Spiralrohr  wird 
durch  den  Zuleitungsschlauch,  welcher  eine  Schraubklemme  hat,  deren  Einstellung  den 
Blutstrom  zu  verstiirken  und  zu  vermindern  erlaubt,  mit  der  Blutflasche  verbunden. 
(T)  ist  eine  grosse,  bis  zum  Rand  mit  Wasser  gefiillte  Wanne ;  diese  steht  auf  Fiissen 
und  wird  durch  eine  mit  Gasregulator  geregelte  Bunsenflamme  geheizt.  Das  Thermo- 
meter (N)  gibt  die  in  der  Kegel  auf  40  bis  43  °C  gehaltene  Wasserwiirme  an. 

Wanne  T,  Flasche  T'',  Herzflasche  D,  ein  die  Glasspirale  umgebendes  Glasgefass 
und  die  die  Blutflasche  enthaltende  Wamie  M  sind  durch  Verbindungsschlauch 
verbunden.  Das  gewiirmte  Wasser  wird  fortwiihrend  aus  der  Wanne  T  durch  T',  D 
und  F  in  M  zugeleitet  und  fliesst  durch  eine  Offnung  nach  aussen.  Das  gewiirmte, 
mit  Luft  geschiittelte  Blut  fliesst  unter  einer  bestimmten,  gleichmiissigen  AVarme  durch 
das  Spiralrohr  und  die  Kreuzkaniile  in  die  Aorta  hinein.  Der  Blutzufluss  wird  mit 
Hilfe  der  Schraubenklemme  so  geregelt,  dass  das  aus  dem  rechten  Vorhof  resp.  aus 
den  kurzen  Hohlvenenstiimpfen  abfliessende  Blut  nicht  im  Strahl,  sondern  schnell 
tropfend  herauskommt.  Hat  man  das  Herz  mit  der  Kaniile  verbunden  und  den 
Blutstrom  passend  geregelt,  so  wird  in  die  Herzspitze,  d.h.  in  das  unterste  Ende  der 
linken  Kammer  und  eventuell  auch  in  die  Wand  des  Vorhofs  das  Metallhiikchen  des 
Schrcibapparates  eingestossen,  dann  das  Herz  schnell  in  die  warnie  Herzflasche 
gebracht  und  mit  Hebel   und  Faden  zur  Registrierung  verbunden. 

Der  Druck,  unter  dem  das  Blut  in  die  Herzgefiisse  einstromt,  wird  auf  ungefahr 
90  bis  100  mm  Hg  eingestellt.  Die  Injektion  des  Typhusgiftes  wird  vorsichtig  am 
Verbindungsschlauch  zwischen  Kreuzrohr  und  Spiralrohr  mit  einer  bestimmten 
Schnelligkeit  ausgefiihrt :     1  ccm  pro  Minute. 

Wirkung  des  Typhustoxlns. 

Die  Ergebnisa^  der  Beobachtungen  iiber  Typhiistoxinwirkung 
am  Sjiugctierlierzen  stimmen  rait  denen  am  Krotenherzen  uberein. 
Das  Katzenht'rz  koinint  gleichfalls  wiihrend  des  Einstromons  des 
To.xiiis  zur  Pnlsvcrlaiigsamung  uud  Pulsverldeineruiig  und  endlich 
zum  diastolisclieii  Stillstand.  Aber  die  spontjinc  Erholung  der  Herz- 
bi'wegung  tritt  rclativ  friih  ein,  weil  das  in  die  durch  stromende 
Xiihrfliissigkeit  injizierte  Toxin  nur  ganz  voriibergehend  das  Herz 
angreift.  Die  bestehende  Toxinwirkung  (Pulsverlaugsamnng  oder 
(liiistoliscber  Stillstand)  wird  bier  ancli  (bircli  Waschen  des  Herz- 
inhaltes  so  tort  imterbrochen. 


Phvsiologisclie  AVirkungen  des  Typhustoxins 


245 


Z 


Versuchsbeispiel  I  (Fig.  24). 
28.  VIII.  18. 

Katze,  2,5  kg.  Um  1''  45'  nachm. 
getotet. 

Temperatur  der  Nahrlosung  3S°C. 
Pulszahl  150  pro  Min.  Ventrikel 
wird  zur  Eegistrierung  gebracht.  Um 
2*'  15''  wird  5  ccm  Typhustoxin  in- 
jiziert.  Pulszabl  nach  10^'  11,  nach 
3C  9,  nach  80^''  7.  Dann  tritt  spon- 
tane  Erholung  ein,  und  das  Herz 
bewegt  sich  niit  grosser  Energie 
wieder  schnell. 

Versuclisbeispiel  II  21. 
VIII.  18. 

Katze,  3,6  kg.    Um  3^  W  cachm. 

getotet. 

Temperatur  der  Nulirlosung 
38,2°C.  Pulszahl  150  pro  Min.  Ven- 
trikel und  Vorhof  werden  zur  •  Ee- 
gistrierung gebracht.  Um  3*^  20'  wird 
5  com  Typhustoxin  injiziert.  Puls- 
zahl nach  44''  80  pro  Min.,  nach  84" 
50,  nach  100"  50. 

Zur  Kontrolle  werden  das  Kon- 
denswasser  im  Kulturreagenzglas  und 
die  NaCl-Losung  injiziert,  aber  ohne 
Wirkung. 

Der  Antagonismus  zwischeo  Ty= 
phustoxin  uod  Atropia. 

Der  Effekt  des  Toxins  auf 
das  Herz :  Typhustoxinstill- 
stand  oder  -pulsverlangsamung 
mit  Abnahme  der  Sclilagholie 
wird  durcli  Atropiiiisierung 
aufgehoben.  Am  atropinisier- 
ten  Herzen  bestelit  keine 
Typhustoxinwirkimg,  weder 
Pulsverlangsamung  noch  Al> 
schwacliung  der  ScWaghohe. 
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y ersuchsbeispiel  III 
26.  IX.  IS. 

Katze,  2,5  kg.  Um  2^  15^ 
nachm.  getiitet. 

Teraperatur  der  Xiihrlosung 
37,5 °C.  Die  Ventrlkelbewegung 
wird  zur  Eegistrierung  ge- 
bracht.  Pulszahl  140  pro  Min. 
Um    2^23^   3  mg  Atropin  und 

4  ccm  Toxin  iujiziert.  Puls- 
zahl nach  10^^  150,  nach  30^' 
160,  nach  60^'  180.  Uber  15^ 
lang  nach  der  Toxininjektion 
tritt  keine  Veranderung  der 
Herzbewegung  ein. 

Versuchsbeispiel  IV 
(Fig.  25).    20.  IX.  18. 

Katze  3,2  kg.  Um  1'' 40' 
nachm.  getotet. 

Temperatur  der  Niihrlosung 
38  "C. 

Die  Ventrikelbewegung  wird 
zur  Registrierung  gebracht. 
Pulszahl  110-  pro  Min.  Um 
11^50'  3  ccm  Toxin  injiziert, 
nach  23''''  rapide  Pulszahl- 
abnahme,  ca.  40  bis  20  pro  Min. 
Durch  Waschen  des  Herzinhalts 
erholt  sich  die  Herzbewegung 
prompt  und  erreicht  eine  Puls- 
zahl von    00   bis  100   pro  Min. 

5  mg  Atropin  injiziert  und 
unmittelbar  darauf  3  ccm  Ty- 
phustoxin,  aber  wirkungslos. 
Nach  64''''  wieder  1  ccm  Toxin 
injiziert,  Pulzahl  nach  100'''' 
100,  nach  30^'  130.  Es  zeigt 
sich  keine  Abnahme  der  Puls- 
zahl. 

Versuchsbeispiel      V 
9.  XI.  18. 

Katze,  3,3  kg.  Um  .3»>05' 
nachm.  getotet. 

Ventrikel  und  Vorhof  zur 
Rigistrierung  gebracht.  Tem- 
peratur der  Niihrlosung  SS'C. 
I'ulsz;ihl  1.50  pro  Min.  Durch 
Injoktion     von    3     ccm     Toxin 
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tritt  Abnahme  von  Pulszahl  und  Schlagvolum  ein.  Der  diastolische  Stillstand  dauert 
4-5^''  lang.  Durch  3  mg  Atropin  nimmt  die  Herzschlagzahl  zu  und  wird  regelmiissig. 
Nach  weiteren  2  rag  Atropin  nimmt  die  Zahl  und  Hohe  des  Herzschlags  bedeutend 
zu. 

WirkuDg  des  Coli=  und  Rubrtoxins. 

Mit  derselben  Verstichsanordniing.  wie  beim  Typliustoxinversuch, 
beobachteten  wir  die  Wirkung  des  Rubrtoxins,  welcbes  aus  den 
vom  Patienten  frisch  kiiltiyierten  Dysenteriebazillen  dargestellt  war, 
und  die  des  Colitoxins. 


Fig.  26. 


(1) 


(2) 


(3) 


(4) 


(5) 


(6) 


(1)  Normal. 

(2)  40  Sek.  nach  II.  Injektion  des  Colitoxins. 

(3)  1  Min.  nach  Ausvraschen,  15  Sek.  vor  Tvphustoxinzusatz. 

(4)  20  Sek.  nach  Tj^hustoxinzusatz. 

(5)  40  Sek.  nach  Typhustoxinzusatz. 

(6)  Auswaschen. 


Versuchsbeispiel  VI  (Fig.  26).     13.  IX.  IS. 

Katze,  2,0  kg.  Totung  um  l^^  50^  nachm.  Temperatur  der  Niihrlosung  37,7°C. 
Vorhof  und  Ventrikel  werden  zur  Registrierung  gebracht.     Pulszahl  90  pro  !Min. 

Um  111  58''  3  (.gjjj  Colitoxin  injiziert,  aber  ohne  Wirkung,  nur  etwas  arythmisch, 
dann  -vdeder  1  ccm  Colitoxin  gegeben,  auch  wirkungslos.  Herzinhalt  erneuert,  dann  2 
ccm  Typhustoxin  injiziert,  nach  20^^  Pulszahl  rapid  abgenommen,  ca  30.  Durch  Er- 
neuerung  des  Herzinhaltes  und  Druckerhohung  erholte  sich  der  Herzschlag. 
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Fig.  27 


Yentrikfl 


iiiiiiiii 
1 1  /1 1 

liiiiiii 

1     1     1 

Vorhot' 


Zeitmarktn 
je  2  Sek. 


(1)  Normal.     (2)  58  Sek.  nach    (3J  40  Sek.  nach 
1.  Ruhrtoxin-       2.  Kuhrtoxin- 
zusatz.  zusatz. 

Versuchsbeispicl  VII  (Fig.  27).    22.  X.  18. 

Katze,  2,8  kg.  Totung  uin  2'i30'  nachm.  Temperatur  der  Niihrlosung  3S°C. 
Ventrikel  unci  Yorhof  zur  Eegistrieruiig  gebracht.     Pulszahl  150  pro  Miu. 

Um  2*"  38^  ccin  Kuhrtoxin  injiziert,  aber  ohne  Erfolg.  Nach  einigen  Miuuteu 
wieder  2  ccm  Ruhrtoxin  injiziert,  aber  wirkungslos. 


C.     Uber  don  Median  ismus  der  Herzwirkung  des 
Typhustoxins. 

Aus  den  oben  ervvahnten  Versuchen  ist  es  sicher  festgestellt, 
dasH  (lurch  Ijiiiwirkiing  von  Typhustoxin  am  Kroten- 
Lerzen  Pulsverlangsamung  und  Abnahme  des  Sclilag- 
volums,  im  extremen  Fall  volliger  diastolischer  Still- 
stand  eintreteii.  Das  Typhustoxin  iibt  audi  auf  das  Katzenherz 
giiiiau  densell)en  r^hidnsa  aus,  wie  wir  ihn  am  Krotcnhorzeii  kennen 
gelcrnt  habeii.  Jiuim  Kcott'iiherzen  kaiin  spoiitane  tlaucnide  I'^rholung 
dor   Ilorzbewogung  nach   einigen  Minuton    auftroton.      Dor    im  dia- 
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stolisclien  Stillstand  stehen  gebliebene  Herzmiiskel  kontrahiert  aiif 
mechanischen  Reiz  prompt  und  kraftig,  wie  wir  das  beim  normalen 
Herz  selien.  Atropin  steht  zum  Typliustoxin  in  antagonistischer 
Beziehung ;  es  hebt  die  Typhnstoxinbradycardie  oder  den  diastolischen 
Stillstand  anf,  und  aiif  ein  atropinisiertes  Herz  ist  das  Typhustoxin 
ganz  wirkungslos.  Daraiis  ergibt  sich  der  Schluss,  dass  Typhus- 
toxin  niemals  eine  unmittelbare  Schiidigung  des  Muskels 
hervorruft,  und  dass  Typhustoxin  die  Vagusendigung  des 
Herzens  angreift.  Hierbei  wird  die  Sympathikusendigung  nicht 
betrofien,  weil  eine  kleine  Menge  von  Adrenalin  Typhus bradycardie 
aufheben  kann. 

Bei  hoheren  Tieren  sind  die  Resultate  ganz  analog.  Durch 
Erneuerung  des  Herzinhaltes  erholt  sich  die  Herzbewegung.  Am 
atropinisierten  Herzen  bleibt  Typhustoxin  ganz  wirkungslos,  und 
Atropin  kann  die  Toxinwirkung  total  aufheben ;  dies  zeigt,  dass 
auch  am  Saugetierherzen  Typhustoxin  auf  die  Vagusendigung  wirkt. 

Solche  Wirkungen  bemerkt  man  nicht  beim  Coli-  oder  Ruhr- 
toxin.  Es  zeigt  sich  dabei  keine  bestimmte  und  ausgepragte  Wirkung 
auf  die  Herzbewegung.  Daraufhin  lasst  sich  wohl  behaupten,  dass 
die  Herzwirkung  des  Typhustoxins  eine  spezitische  ist. 

Kap.  YI.    Einwirkung  des  Typhustoxins  und  gleichzeitiger 
Vagusreizung  auf  die  Herzbewegung. 

Die  vorliegenden  Versuche  gehen  von  dem  Gesichtspunkte  aus, 
dass  Typhustoxin  (bei  Ausschaltung  des  Zentralnervensystems)  die 
hemmenden  Apparate  des  Vagus,  wie  beim  Darm,  angreifen. 

A.     Methodik. 

Fiir  diese  Versuche  nahm  ich  Kroten  mittlerer  Grosse.  Ich  scbaltete  das 
Zentralnervensystem  vollstandig  aus  durch  Dekapitierung  vom  Rachen  aus  hinter  den 
Augen  und  durch  Ausbohrung  des  Riickenmarkes.  Dann  legte  ich  das  Herz  frei  und 
entfernte  die  Extremitiiten  samt  alien  Eingeweiden.  Es  bleiben  im  Priiparat  nur  noch 
das  Herz,  die  Leber  mit  unversehrter  Gallenblase,  die  Lungen  und  der  knocherne 
Brustteil  der  Krote  iibrig.  Sorgfiiltig  priiparierte  ich  beide  Vagi  lieraus  und  loste  sie 
so  weit  ab,  dass  ich  unter  jeden  eine  Elektrode  schieben  konnte.  Ferner  offnete  ich 
den  Herzbeutel,  durchschnitt  nach  Unterbindung  die  Plica  pro  vena  bulbi  auf  der 
Eiickseite  des  Herzens,  so  dass  das  Herz  unten  frei  beweglich  war.  Dann  wurde  eine 
Kaniile  in  die  Vena  cava  inf.  eingebunden,  um  von  hier  aus  das  Herz  kiinstlich  zu 
ernahren  und  so  am  iiberlebenden  Krotenherzen  einen  kriiftigen  und  guten  Herzschlag 
zu  erhalten.      Die  Niihrfliissigkeit   wurde  in   eine   kleine  Mario  tt'sche   Flasche   von 
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ca.  100  ccm  Inhalt  geJ>racht,  die  mittelst  eines  Schlauchs  mit  der  Kaniile  in  Ver- 
bindung  stand,  ^'on  grossem  Vorteil  war  bei  dieser  Methode,  dass  ich  genau  dosierte 
Mengen  von  Toxin  der  Niihrfliissigkeit  zufiigen  konnte.  Als  Nahrfliissigkeit  benutzte 
ich  Kinger'sche  Losung. 

Die  zugefiihrte  Niihrfiiissigkeit  konnte  durch  eine  Klerame  beliebig  reguliert  und 
auf  gleicber  Zufuhrmenge  gehalten  werden,  so  dass  der  Herzschlag  ein  konstant  gleich- 
miissiger  war.  Durch  Zuklemmung  wurde  die  Leitung  unterbrochen  und  durch  einen 
Abfluss  entleert.  so  dass  ich  ganz  nach  Belieben  Ringer  oder  Ringer  plus  Typhus- 
toxin  zu  gewollten  Zeiten  einwirken  lassen  konnte.  Durch  diese  Vorkehrungen  gelang 
es  mir,  ohne  jede  Dislozieriing  des  Herzens  und  iiberhaupt  des  Priiparates  die  verschie- 
denen  Toxindoseu  auf  das  Herz  einwirken  zu  lassen.  Die  zugefiihrten  Niihrlosungen 
hatten  Zimmertemperatur,  die  ungefahr  zwischen  18°  und  22°C  lag.  Ferner  reizte 
ich,  um  den  Einfluss  des  Typhustoxins  auf  den  Reizeffekt  des  Vagus  zu  beobachten, 
verniittelst  Induktionsapparates  den  Vagus,  bis  Herzstillstand  auftrat.  Ich  musste 
natiirlich  verschiedene  Reizstiirken  ausprobieren,  bis  ich  zu  dem  Grenzwerte  kam,  wo 
das  Herz  bei  Reizung  gerade  noch  stillstand. 

Bei  meinen  Versuchen  sah  ich  von  jeder  graphischeu  Aufzeichnung  des  Herzens 
ab,  weil  ich  meine  ganze  Aufmerksamkeit  auf  die  Veriinderung  der  Erregbarkeit  des 
Vagus  konzentrieren  wollte,  und  eine  Verlangsamung  des  Herzschlages  durch  Toxin 
ebenso  gut  durch  genaues  Ziihlen  festzustellen  war.  Ich  ziihlte  den  Herzschlag  eine 
Minute  lang. 

Einen  weiteren  Vorteil  hot  diese  genaue  Beobachtung  des  Herzschlages  insofern, 
als  das  Herz  in  seiner  natiirlichen  Lage  blieb  und  ganz  frei  von  jeder  iiusseren 
mechanischen  Einwirkung,  die  bei  graphischer  Aufzeichnung  unvermeidlich  gewesen 
wiire,  bei  E  i  n  g  e  r-Durchleitung  kriiftig  und  gut  schlug.  Ausserdem  liess  sich  die 
Wirkung  auf  jede  einzelne  Abteilung  ungestort  beobachten. 

B.     Einfluss  vcr.'^chieden  konzentrierter  Typhustoxin- 
losungen  auf  Pulszahl  und  Vaguserrogharkeit, 

1.     Einwirkuag  starker  Toxindosen  auf  Pulszahl  und 
Vaguserregbarkelt. 

In  dieser  Versuchsreihe  machte  ich  die  Experimente  mit  ori- 
giualer  Toxinflussigkeit.  Bei  dieser  starkeu  Toxinkonzentration 
bekam  ich  fast  momentan  Stillstand  von  Kammer  und  Vorhof.  Die 
Giftwirkuug  des  Toxins  auf  das  Herz  war  eine  sichthare  und  sclinell 
eintretende.  Bei  sofortiger  Kinger-Durchleitung  ting  zuerst  die 
Kammer,  dann  der  Vorhof  wieder  an  zu  schlagen,  und  nach  10  IMinu- 
ten  laiiger  llinger-Durclispiilung  war  das  Herz  wieder  auf  die  Norm 
zuriickzuhringeu  uud  zeigte  wieder  seine  fruhere  Fre(|uenz  und 
Kraftigkcit.  Es  kann  sicli  liier  wohl  um  eine  Wirkung  des  Typhus- 
toxins  aui"  die  nervosen  Apparate  liandeln,  denn  sonst  wiirde 
der  Puis  nicht  durcli  die  Uinger-Durchspiiiung  so  rasch  und  fast 
momt^iitnn  auf   die  iViiiiero  Frequenz  und  Kraft  gebracht. 
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Versuchsbeispiel  I. 

11.  Nov.  18.     Zimmertemp.  13°C. 


Zeit 

Puis 

EeizefFekt 
cm  R.A. 

Ringer 

310 

325 

28 

20 

Stillstand 

32s 

29 

23 

330 

29 

25 

kein  Stillstand 

33s 

28 

Toxin  I 

335 

335.  5 
336 

30 

11 

.  0 

Ringer 

337 
33s 
340 

0 

28 
29 

In  anderen  Fallen  wird  der  Herzschlag  nicht  ganz  anfgehoben, 
sondern  das  Herz  scliliigt  niit  A^erschlechterung  und  Verlangsamung 
welter.  Auf  zwei  Vorhofskontraktionen  kam  gewohnlich  uiir  eine 
Kammerkontraktion,  und  dann  schlugen  die  einzelnen  Telle  des 
Herzens  allmahlich  nnabhangig  voneinander.  Dann  trat  hie  und 
da    ein  unreo-elinassiofes    Wos-en    des    Herzens    ein.      Man  hatte  den 

D  O  O 

Eindnick,  dass  das  Herz  in  heftigem  Krampfe  war.  Aber  es  war 
durch  Ringer-Ausspiilung  auf  seine  friihere  Starke  und  Frequenz 
zuriickzubringen . 

Nach  dem  Eintreten  des  Stillstandes  kann  der  Herzmuskel  auf 
elektrische  Reize  noch  gut  und  prompt  reagieren. 

Versuchsbeispiel  11. 
15.  Nov.  18.    Zimmertemp.  13°C. 


Zeit 


Puis 


Reizeffekt 
cm  R.A. 


Ringer 

1-5 

135 

44 

30 

Stillstand 

137 

44 

33 

kein  Stillstand 

139                 ! 

44 

31 

Stillstand 

Toxin  I 

145 
145,  5 

44 

146 

19 

20 

Stillstand 

147 

0 

Ringer 


Herzmuskel  kontrahiert  gut  auf  faradischen  Reiz  (20  cm  R.A.) 

1.55 


156 

38 

158 

47 

200 

45 

201 

44 
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Das  Herz,  das  einmal  in  diastolischeii  Stillstand  gebracht  worden 
war,  erholte  sich  trotz  danernder  Toxinwirknng  nacli  3-5  Minuten 
spontan  und  wurde  endlich  wieder  ziir  Norm  ziiriickgebracht.  Aber 
der  Vagus  wurde  dabei  vollstandig  ausgeschaltet,  und  seine  Erreg- 
barkeit  zeio-te  sicb  ganzlich  erloschen. 


Versuchsbeispiel  III. 

18.  Nov.  18.     Zimmertemp.  21  °C. 


Zeit 

Puis 

Eeizeffekt 
cm  K.A. 

Ringer 

1159 

1200 

34 

20 

Stillstand 

1202 

36 

25 

120-1 

36 

30 

kein  Stillstand 

1206 

36 

26 

Stillstand 

1208 

36 

27 

)> 

Toxin  T 

1210 

36 





1210.5 

4 

— 

1211 

0 

— 

(Zuerst   stand  die    Kanimer   still,  dann  einige  Sekunden  spiiter  der 

Vorhof.    Nacli  3  Min.  erholte  sich  zuerst  Vorhof,  dann  Kamnier.) 

Toxin  I    121'^ 


Ringer 


1216 
1218 

1219 

12-20 

1222 

12-4.5 

1226 

1228 

1230 


34 
34 

36 

36 

36 
36 


20 
10 
0,5 
10 


10 
10 


kein  Stillstand 


0,5     Stillstand 


kein  Stillstand 
Stillstand 


Versuchsbeispiel  IV. 
23." Nov.  IS.     Zimmertemp.  \9°C. 


Zeit 

l»uls 

Rtizetlekt 
cm  R.A. 

Ringer 

in 

li« 

36 

30 

Stillstand 

119 

36 

35 

kein  Stillstand 

122 

36 

30 

Stillstand 

12fl 

36 

32 

i:!0 

38 

:',:i 

kein  Stillstand 

Toxin  I 

]32 

36 



i;i2.  r, 

9 



133 

0                              — 

(Xadi    4    Min.    erholte  sicl 

zuerst    Vorhot'   iiiit 

Wogen,  dann 

Kuminer.) 
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Zeit 

Puis 

Eeizeftekt 
cm  R.A. 

137 

6 

]40 

28 

30 

kein  Stillstand 

143 

34 

20 

146 

36 

10 

>j 

150 

36 

0,5 

>j 

Ringer         I's 

157 

38 

0,5 

Stillstand 

200 

36 

5 

203 

36 

10 

kein  Stillstand 

205 



s 

207 

36 

8 

Stillstand 

209 

36 

10 

2" 

36 

15 

kein  Stillstand 

213 

— 

13 

Stillstand 

Alls  diesen  Versiiclien  ersehen  wir,  class  durch  Einwirkiing  des 
Typhustoxins  in  grosser  Menge  der  Herzschlag  prompt  ganz  aufgehoben 
wird,  sich  aber  nach  einigen  Minuten  spontan  erholt.  Bei  diesem 
Stillstand  ist  der  Herzmuskel  aiif  elektrischen  resp.  mechanischen 
Keiz  gut  reagierLar,  und  wir  kounen  keine  iinmittelbare  Schadigung 
des  Miiskels  nachweisen.  Nach  erfolgter  spontaner  Erholung  des 
Herzschlags  wird  der  Vagus  aber  ganz  ausgeschaltet ;  es  zeigt 
-sich  Lahmung  der  Vagusendigung  durch  Typhustoxin.  Danach  ist 
es  sehr  wahrscheinlich,  dass  die  Aufhebung  des  Herzschlags  auf  der 
ReizuDg  der  Vagusendigung  durch  Toxin  und  seine  nachherige 
spontane  Erholung  auf  ihrer  Lahmung,  die  der  anfanglichen  Erregung 
folgt,  beruht. 

2.     Ernwirkung  von  niittelgrossen  Toxindosen  auf  Pulszahl 
und  Vaguserregbarkeit. 

Als  mittelgrosse  Typhustoxinkonzentration  gebrauchte  ich  eine 
Toxinlosung,  die  durch  Verdiinnung  der  originalen  Toxinlosung  mit 
2-3  Oder  mehrfacher  Ringer 'scher  Losiing  dargestellt  wird.  Die 
Toxinlosung  mit  einer  Verdiinnung  von  1:2  wird  Toxin  II  genannt, 
und  die  mit  einer  Verdiinnung  von  1:3  Toxin  III  u.s.w.  Bei 
diesen  Versuchen  Hess  ich,  wie  immer,  ziierst  Einger  einwirken,  urn 
einen  guten  Herzschlag  zu  erhalten.  Dann  probierte  ich  mit  dem 
Induktionsapparat  diejenige  Reizstarke  aiis,  die  gerade  noch  einen 
Herzstillstand  ergab.  Hierauf  stellte  ich  durch  Losschrauben  der 
Klemme  die  andere  Leitiing  wieder  her  und  liess  nun  Toxinlosung 
einwirken.  Dieses  Auswechseln  der  Nahrflussigkeit  konnte  bei  einiger 
Ubiing  innerhalb  einer  Minute  aiisgefiihrt  werden.     Wie  vorher   bei 
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Ringer  bestimmte  icli  audi  bei  der  Toxineinwirkung  durch  elek- 
trische  Eeizung  den  Grenzwert,  bei  dem  ich  gerade  noch  Herzstill-- 
stand  erzielte.  Ebenso  zahlte  ich,  wie  friiher,  mehrmals  deu 
Herzcblag  und  sah  dann,  ob  eine  Verlangsamnno;  des  Pulses  eintrat. 
Dann  liess  ich  wieder  Ringer  einwirken,  und  der  gknche  Versuchs- 
vorgang  wiederholte  sich.  So  konnte  ich  2-3  und  4  mal  auf  das 
gleiche  Herz  das  Typhustoxin  einwirken  lassen  und  feststellen,  ob 
ich  immer  die  gleichen  Resultate  bekam.  Wie  sich  nun  die  Erreg- 
barkeit  des  Vagus  und  der  Herzschlag  bei  Einwirkung  des  Typhus- 
toxins  in  mittelgrossen  Dosen  verhalten,  zeigen  uns  folgende 
Versuche. 


Versuchsbeispiel  V. 

21.  Nov.  18.     Zimmertemp.  20°C. 


Zeit 

Puis 

Reizeflekt 
cm  R  A. 

Ringer        925 

92" 

39 

30 

kein  Stillstand 

929 

38 

25 

Stillstand 

931 

38 

27 

ij 

933 

38 

26 

it 

935 

38 

23 

}f 

937 

38 

0- 

kein  f^tillstand 

Toxin  III   938 

940 

38 

30 

Stillstand 

942 

20 

35 

M 

945 

22 

40 

J) 

947 

21 

45 

94a 

— 

43 

)> 

Ringer         ^-'O 

40 

35 

kein  Stillstand 

965 

38 

30 

Stillstand 

95)) 

38 

35 

kein  Stillstand 

957 

— 

30 

j> 

9'9 

36 

2S 

IQOO 

— 

27 

Stillstand 

Toxin  III  10"' 

1002 

36 

— 

Stillstand 

10«4 

32 

."55 

y} 

1000 

22 

40 

1007 

20 

— 

1009 

22 

— 

10'2 

20 

43 

Stillstand 

101* 

— 

45 

kein  Stillstand 

Kinger         10"^ 

10'8 

32 

— 

lOis 

38 

30 

kein  Stillstand 

1020 

— 

25 

i» 

1023 

3(i 

15 

Stillstand 

10^'' 

36 

20 

ft 

1029 

38 

.■!0 

kein  Stillstand 
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Versuclisbeispiel  VI. 

23.  Nov.  IS.     Zimmertemp.  19°C. 


Zeit 

Puis 

Reizeflekt 
cm  R.A. 

Ringer 

30s 

3" 

36 

35 

Stillstand 

317 

36 

37 

jj 

320 

38 

40 

ij 

324 

36 

45 

kein  Stillstand 

327 

36 

43 

Stillstand 

330 

45 

kein  Stillstand 

Toxin  III 

331 

333 

16 

45 

Stillstand 

336 

14 

47 

J, 

340 

12 

50 

>j 

342 

12 

52 

kein  Stillstand 

Ringer 

343 
348 

38 

47 

kein  Stillstand 

351 

40 

45 

,, 

353 

38 

43 

Stillstand 

356 

36 

45 

kein  Stillstand 

Toxin  III 

'^.^8 

402 

16 

47 

Stillstand 

405 

18 

50 

,, 

4(18 

16 

52 

J} 

416 

IS 

60 

418 

— 

65 

>i 

421 

16 

68 

kein  Stillstand 

424 

— 

65 

Stillstand 

Ringer 

425 

430 

30 

48 

Stillstand 

433 

34 

45 

kein  Stillstand 

4-33 

34 

46 

Stillstand 

440 

36 

50 

>> 

Alls  dieseii  Yersuchen  ergibt  sich,  dass  bei  soldier  Toxinkon- 
zentration  Herzstillstand  nicht  eintritt,  aber  die  Pulszahl  nach  10 
Minuten  nm  etwa  ^  oder  ^  Schlage  abnimmt.  Aiitfallend  ist  es, 
wie  rasch  durch  Einger  die  friihere  Pulsfrequenz  wieder  erlangt 
wird.  Ebenso  schnell  kehrt  die  friihere  Kraftis-keit  des  Herzscblasces 
zuriick.  Es  kann  sich  hier  nur  11m  eine  Wirkung  des  Toxins  auf  die 
nervoseu  Apparate  handeln,  denn  sonst  wiirde  der  Puis  nicht  so  rasch 
und  fast  momentau  auf  seine  friihere  Frequenz  uiid  Kraft  gebracht. 

Die  Erregbarkei\  des  Vagus  uimmt  durch  Ein wirkung  des 
Toxins  merklich  zu  und  erreicht  manchmal  etwa  die  doppelte  Starke 
wie  friiher,  wird  aber  dui'ch  Ringer-Durchspiilung  wieder  auf  seine 
friihere  Erreo;barkeit  zuriickorebracht. 
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Versuchsbeispiel  VII. 

14.  Nov.  18.     Zimmertemp.  22°C- 


Zeit 

Pul5 

Reizeffekt 
cm  R.A. 

Einger 

405 

410 

40 

33 

kein  Stillstand 

412 

40 

30 

t} 

414 

41 

— 

4,6 

40 

28 

Stillstand 

41? 

40 

29 

kein  Stillstand 

Toxin  IV 

420 

425 

35 

29 

Stillstand 

427 

33 

35 

iy 

429 

34 

38 

t) 

431 

30 

4U 

kein  Stillstand 

433 

32 

34 

Stillstand 

Kinger 

434 

436 

40 

30 

kein  Stillstand 

438 

40 

29 

Stillstand 

440 

40 

30 

kein  Stillstand 

Beim  mit  6  faclier  Riiiger'scher    Losimg    verdiinnten  Typhus- 
toxin  sieht  man  keirie  solche  merkliche  Veranderung. 

Versuchsbeispiel  VIII. 
14.  Nov.  18.     Zimmertemp.  23°C. 


Zeit 

Puis 

Rcizoflekt 
cm  R  A. 

Ringer 

333 

035 

35 

26 

kein  Stillstand 

337 

34 

24 

,, 

;j40 

34 

19 

Stillstand 

342 

34 

18 

kein  Stillstand 

Toxin  VI 

350 

353 

36 

10 

Stillstand 

3fi5 

32 

IS 

J) 

357 

34 

19 

it 

359 

34 

20 

kein  Stillstand 

Ringer 

401 

402 

36 

2.-) 

n 

4(M 

34 

20 

4Mi 

34 

IS 

Stillstand 

4o« 

34 

19 

i> 

3.    Einwirkung  von  klcincn  Toxindosen  auf  Pulszahl  und 
Vaguscrrcgbarkeit. 

Wcitrr  wunlrn  die  folgenden  Vorsiicho  ausgefiilirt,  inn  zu  selien, 
ob  ganz  Hcliwaclio  Toxindosen  eino  A'ernielininff  des  Pulfies   erffeben. 
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Zu  diesem  Zweck  gebrauchte    ich    die    rait    9    facher    Kinger'scher 
Losung  verdunnte  Toxinlosung. 

Versuchsbeispiel  IX. 
6.  Dez.  18.     Zimmertemp.  18°C. 


Zeit 

Puis 

Eeizeffekt 
cm  R.A. 

Kinger 

002 

203 

40 

20 

Stillstand 

206 

40 

21 

kein  Stillstand 

209 

42 

20 

Stillstand 

211 

40 

21 

)} 

213 

40 

22 

kein  Stillstand 

Toxin  IX 

21-1 

216 

42 

22 

Stillstand 

218 

42 

23 

kein  Stillstand 

220 

40 

21 

Stillstand 

222 

40 

22 

If 

225 

40 

23 

kein  Stillstand 

Einger 

226 

228 

42 

22 

Stillstand 

230 

40 



232 

40 

23 

kein  Stillstand 

234 

38 

23 

i} 

236 

38 

22 

Stillstand 

Toxin  IX 

238 

239 

40 

23 

kein  Stillstand 

242 

38 

22 

)f 

246 

40 

21 

Stillstand 

249 

38 

22 

kein  Stillstand 

303 

36 

2^ 

Stillstand 

Yersiichsbeippiel  X. 
14.  Dez.  18.     Zimmertemp.  20°C. 


Zeil 

Puis 

Eeizeflekt 
cm  E  A. 

Ringer 

1000 

1003 

36 

23 

Stillstand 

1005 

36 

26 

}j 

1006 

38 

28 

kein  Stillstand 

1008 

38 

26 

Stillstand 

1010 

38 

27 

kein  Stillstand 

Toxin  IX 

1011 

1012 

38 

30 

kein  Stillstand 

10" 

38 

29 

IQi- 

38 

26 

Stillstand 

1020 

36 

27 

kein  Stillstand 

1021 

38 

26 

Stillstand 

1023 

36 

27 

kein  Stillstand 
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Zeit 

Puis 

Reizeffekt 
cm  R.A. 

Ringer 

102-t 

10-^« 

36 

3n 

kein  Stillstand 

102- 

38 

29 

}j 

1029 

38 

28 

yj 

1031 

36 

27 

•  J 

1033 

38 

26 

Stillstand 

Toxin  IX 

10"^ 

1035 

36 

26 

Stillstand 

1037 

36 

27 

kein  Stillstand 

lO-io 

36 

— 

10« 

36 

•    27 

kein  Stillstand 

10^5 

36 

28 

') 

Einger 

10^" 

1040 

36 

26 

Stillstand 

1051 

36 

27 

kein  Stillstand 

1058 

38 

26 

Stillstand 

1059 

38 

26 

kein  Stillstand 

Also  bewirkeu  sehr  geringe  Toxindosen  keine  yermehrimg  des 
Pulses. 

Zusammenfassuug. 

1.  Mittelstaike  Toxindosen  verlangsamen  den  Herz- 
schlag  und  vermehren  die  Vagiiserregbarkeit ;  diese  To- 
xinvergiftung  wird  aber  durcli  Durchleitnng  von  Ringer 
wieder  aufgehoben. 

2.  Noch  stiirkere  Toxindosen  rufen  fast  momentan 
Stillstand  des  Herzen  hervor  und  heben  nach  eiuigen 
Minuten  die  Erregbarkeit  der  Vagusendigung  auf;  der 
Herzschlag  kehrt  spontan  zur  Norm  zuriick. 

3.  Ganz  schwache  Toxindosen  zeigen  keinen  Ein- 
fluss   auf  die  Pulszabl  und  Vaguser regbarkeit. 

4.  Diese  Veranderung  der  rulszahl  und  Vaguserreg- 
l>arkeit  berulit  auf  Einwirkung  von  Typhustoxin  auf 
die  Vagusendigung. 


C.     iViialogie  der  Typhustoxin-   und  31uskariu- 
wirkung. 

Nachdera  gezcigt  vvorden,  dass  mittelstarke  ^^yphustoxindoscn 
auf  den  nervo'-'eri,  licinmenden  Meehanismus  drs  Herzens  einwirkt-n, 
Hchien  us  angel>raeht,  nun  zur  Kontrolle  einige  Versuche  folgen  zu 
lassen,  die    erweisen    sollten,  ob    Muskarin,    welches   auf  den   Vagus 
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erregend  wirkt,  ahnlich  wie  Typhustoxin  eine  Phase  erhohter  Erreg- 
barkeit  des  Vagu-^  bei  seiner  direkteii  Keizimg  erkennen  liess.  (Es 
sei  mir  hier  gestattet,  Herrn  Prof.  Dr.  S.  Yao-i,  der  mir  siitio-st 
von  ihm  dargestellte  Miiskarinlosung*  iiberliess,  meinen  warmsten 
Dank  auszusprechen). 

Bei   diesen  Untersuchungen    war    die    Versuchsanordnung  genau 
die  gleiche  wie  bei  denen  mit  Typhustoxin. 

Versuchsbeispiel  XI. 
30.  Nov.  18.     Zimmertemp.  19°C. 


Zeit 

Puis 

Reizeflekt 

cm  R.A. 

Ringer 

1145 

1150 

40 

40 

kein  Stillstand 

1153 

38 

30 

1156 

38 

25 

}> 

1159 

38 

20 

Stillstand 

1202 

38 

23 

kein  Stillstand 

12'>5 

38 

20 

Stillstand 

Muskarin 

120S 

0,001  ccm  12W 

30 

— 

1213 

— 

25 

Stillstand 

1216 

28 

33 

kein  Stillstand 

1219 

30 

30 

Stillstand 

1221 

28 

33 

iy 

1224 

26 

35 

kein  Stillstand 

Kinger 

1226 

1229 

36 

33 

kein  Stillstand 

1232 

38 

25 

Stillstand 

123-5 

38 

20 

Jj 

1238 

38 

23 

kein  Stillstand 

Muskarin 

124" 

0,001  ccm 

12^2 

36 

25 

Stillstand 

1244 

36 

30 

kein  Stillstand 

1247 

30 

30 

Stillstand 

1250 

32 

35 

kein  Stillstand 

1253 

28 

33 

1256 

— 

21 

Stillstand 

Ringer 

12-59 

100 

36 

33 

Stillstand 

103 

36 

30 

kein  Stillstand 

lOfi 

38 

25 

JJ 

109 

38 

20 

Stillstand 

112 

36 

23 

kein  Stillstand 

115 

38 

20 

Stillstand 

*  Diese  Muskarinlosung  hat  solche  Giftigkeit,  dass  sie  bei  subkutaner  Injektion  von 
0,01  ccm  das  Herz  einer  Rana  esculenta  von  mittlerer  Grosse  innerhalb  5  Minuten  in 
diastolischen  Stillstand  zu  bringen  verniag. 
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Yersnchsbeispiel  XII. 

30.  Nov.  18.     Zimmertemp.  19°C. 


Zeit 

Puis 

Reizeffekt 
cm  R.A. 

Riuger            22" 

30 

10 

Stillstand 

226 



15 

» 

228 

28 

20 

)i 

232 

30 

25 

}t 

235 

30 

35 

kein  Stillstand 

239 

30 

242 

30 

30 

)> 

0,0243  ccm  Muskarin ; 


Nach  etwa  1'  tritt  Stillstand,  zuerst  der  Kammer, 
dann  des  Vorhofs  ein. 


Aiis  diesen  Versuclien  ergibt  sich  nun,  dass  Muskarin  in  ver- 
dunnten  Dosen  ahnlich  wie  mittelstarke  Typliustoxinkouzentratiouen 
eiue  Phase  erhohter  Erregbarkeit  des  Vagus  erzeugt.  Ebenso  wird 
der  Herzschlag  herabgesetzt.  Durch  neue  R  i  n  g  e  r-Durchleitung  wird 
der  Herzschlag  fast  momentan  wieder  so  kraftig  wie  friiher.  Es  ist 
also  durch  die  oben  angefuhrten  Versuche  bewiesen,  dass  IMuskarin, 
welches  den  Vagus  erregt,  audi  die  Erregbarkeit  des  Vagus  fiir 
kiinstliche  Reize  erhoht. 

Eine  grosse  Menge  von  Muskarin  ruft  Stillstand  der  Herzbewe- 
Kung:  hervor. 


D.     Die  antagonistische  Wirkung  des  Typhustoxins 

und  A  tropins. 

1.     Atropin-Toxinversuch. 

Es  ist  schon  langc  bekannt,  dass  Muskarin  und  Atropin  dfu 
gleichen  nervosen  Hemmungsapparat  dos  Vagus  angreifen,  und  dass 
Muskarinvcrgiftungen  durch  Atropin  aufgehoben  werden  konnoii. 
Umgekehrt  dagcgen  kann  eitie  Atropinvergiftung  nicht  durch  ]Mus- 
karin  anfgeholxm  werden.  Deshalb  ist  es  sehr  wichtig,  zu  unter- 
suclii'ii,  oh  'J'yphustoxin,  welches  ja  eine  Wirkung  wie  Muskarin 
zeigt,  indoni  es,  \vi(>  wir  gosehen  habon,  audi  eine  errogendo  Wirkung 
auf  den  ll('niiiiungsii|)parat  des  Vagus  ausiibt,  irgondeinen  EiiiJluss 
anf  ('\\\c  Atropinvergiftung  hat. 

Eiir  diese  Ilntersuchungen  war  die  Versiichsanordnung  ebenso 
wie  frijlier.  Gonau  bekannte  Atropindosen  warden  Ix'stimmten 
llingcr-Mengen  zngesetzt  und  dienr  Losung  durchs  Herz  geleitet. 
Es  iflt  lt)ekannt,    dass    schon    ganx,    kleine    Atropindosen    den    Vagus 
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vollstandig  ausschalten,  indem  sie  ihn  lahmen.  Ich  fand  dabei  ganz 
kleine  Dosen  heraus,  bei  denen  ich  eine  starke  Abnahme  der  Erreg- 
barkeit  des  Vagus,  nicbt  aber  seine  Ausscbaltung  erzielte.  In  den 
folgenden  Versuchen  sah  ich  die  Einwirkung  von  Typhustoxin  auf 
ein  leicht  atropinisiertes  Herz.  Hierbei  schicke  ich  zunachst  einen 
Versuch  vorans,  in  dem  ich  auf  das  Herz  abwechselnd  Ringer  und 
Atropiu  plus  Ringer  einwirken  liess,  um  dann  Beispiele  der  Atropin- 
Toxinversuche  anzufiihren. 


Versuchsbeispiel  XIII. 

28.  Nov.  18.     Zimmertemp.  19°C. 


Zeit 

Puis 

Eeizeflekt 
cm  E.A. 

Einger 

347 

350 

38 

30 

Stillstand 

355 

38 

35 

kein  Stillstand 

308 

38     ■ 

32 

}) 

405 

36 

30 

Stillstand 

407 

— 

32 

kein  Stillstand 

414 

36 

30 

Stillstand 

Atropin 

416 

0,000000008g  417 

34 

20 

kein  Stillstand 

4io 

34 

15 

Stillstand 

423 

36 

14 

kein  Stillstand 

42G 

— 

10 

427 

— 

7 

Stillstand 

Eringer 

42.8 

429 

32 

10 

kein  Stillstand 

431 

32 

10 

Stillstand 

433 

34 

20 

435 

32 

25 

kein  Stillstand 

441 

32 

25 

445 

— 

25 

Stillstand 

44s 

34 

23 

451 

34 

28 

457 

32 

30 

kein  Stillstand 

500 

32 

28 

Stillstand 

Atropiu 

503 

32 

28 

kein  Stillstand 

0,000000008g  508 

— 

20 

Stillstand 

512 

32 



513 

32 

20 

kein  Stillstand 

516 

32 

15 

51s 

— 

10 

Stillstand 

Einger 

519 

520 

33 

15 

kein  Stillstand 

523 

— 

17 

Stillstand 

526 

32 

20 

529 

T 

25 

kein  Stillstand 

534 

34 

23 

Stillstand 

538 

32 

25 

kein  Stillstand 
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Zeit 

Puis 

Reizeffekt 
cm  E.A. 

Atropin            5'"' 

34 

0,000000008g  o-»2 

34 

20 

kein  Stillstand 

546 

— 

15 

Stillstand 

0^9 

32 

15 

>» 

553 

32 

17 

keiri  Stillstand 

555 

— 

15 

Stillstand 

56O 

34 

15 

kein  Stillstand 

Einger             601 

— 

15 

I) 

603 

— 

15 

Stillstand 

606 

36 

25 

kein  Stillstand 

609 

— 

— 

612 

34 

23 

Stillstand 

615 

34 

25 

kein  Stillstand 

Atropin           6\^ 

0,000000008g  6^1 

32 

23 

kein  Stillstand 

6-24 

32 

20 

)t 

627 

34 

15 

yf 

630 

— 

5 

Stillstand 

Ringer            6^1 

632 

32 

15 

Stillstand 

635 



15 

» 

6S8 

34 

20 

kein  Stillstand 

642 

34 

17 

>t 

64.5 

34 

20 

Stillstand    • 

648 

32 

23 

» 

Versiichpbeispiel  XIV. 
10.  Dez.  18.    Zimmertemp. .  12°C. 


Zeit 

Pills 

Keizefft'kt 
cm  R.A. 

Ringer            3« 

346 

36 

20 

Stillstand 

349 

36 

23 

)t 

3*2 

— 

25 

M 

364 



27 

356 

36 

28 

kein'stillstand 

3SS. 

36 

27 

Stillstand 

Atropin           ^di 

O.OOUUOOOOSg  ^„., 

38 

27 

kein  Stillstand 

404 

36 

20 

Stillstand 

407 

— 

20 

kein  Stillstand 

4IU 

38 

18 

,j 

412 



15 

41s 

— 

14 

Stillstiiiid 
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Zeit 

Puis 

ReizefFekt 
cm'  R.A. 

Ringer 

417 

418 

38 

20 

kein  Stillstand 

420 

— 

20 

n 

423 

— 

20 

>> 

426 

36 

20 

t% 

429 

— 

14 

Stillstand 

432 

— 

20 

)) 

Atropin 

434 

0,000000008g  43.5 

36 

20 

kein  Stillstand 

438 

34 

20 

i> 

441 

36 

15 

» 

443 

38 

14 

Stillstand 

445 

15 

kein  Stillstand 

4« 

— 

14 

Stillstand 

Toxin  lY 

450 

451 

34 

20 

Stillstand 

453 

— 

23 

J) 

456 

34 

25 

)) 

458 

36 

27 

kein  Stillstand 

500 

— 

27 

Stillstand 

503 

34 

30 

>) 

505 

— 

33 

kein  Stillstand 

508 

— 

34 

yy 

512 

32 

33 

Stillstand 

Versuchsbeispiel  XV. 
14.  Dez.  18.     Zimmertemp.  20°C. 


Zeit 

Puis 

Eeizeffekt 
cm  R.A. 

Einger            l**' 

108 

34 

25 

kein  Stillstand 

110 

— 

23 

Stillstand 

112 

34 

20 

114 

36 

25 

kein  Stillstand 

Atropin           lis 

0,000000008g  116 

36 

23 

>i 

118 

— 

20 

M 

121 

38 

16 

>l 

123 

— 

10 

)> 

126 

38 

18 

)» 

128 

— 

6 

Stillstand 

Toxin   III       ]29 



10 

)> 

131 

34 

15 

)) 

132 

— 

18 

» 

133 

34 

23 

)i 

135 

32 

25 

» 
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Zeit 

Puis 

Eeizeliekt 
cm  R.A. 

Ringer              1^*^ 

p: 

34 

23 

» 

139 

36 

25 

„ 

143 

36 

— 

Atropin             1*» 

O.OOOOOOOOSg  i-»5 

— 

23 

kein  Stillstand 

147 

36 

23 

)» 

1511 

38 

15 

w 

1=3 

36 

8 

>) 

153 



6 

157 

36 

5 

Stillstand 

Ringer               1°^ 

1^9 

— 

8 

kein  Stillstand 

200 

36 

6 

Stillstand 

2o-> 

38 

10 

kein  Stillstand 

204 

— 

8 

Stillstand 

20<i 

36 

10 

)) 

20.S 

36 

15 

kein  Stillstand 

210 

— 

13 

Stillstand 

Versuchsbeispiel  XYI. 

14.  Dez.  18.     Zimmertemp.  22°C, 


Reizertl-kt 

Zeit 

Puis 

cm  R.A. 

Ringer            lO-^" 

10-'* 

34 

20 

kein  Stillstand 

m-'-> 

— 

17 

Stillstand 

103' 

36 

18 

kein  Stillstand 

10:?3 

36 

17 

Stillstand 

Atropin           lo^^ 

0,000000008g  lO-'- 

36 

17 

kein  Stillstand 

IQSS 

38 

15 

1} 

10^" 

— 

10 

>) 

lo-'- 

38 

5 

Stillstand 

lO^' 

— 

8 

kein  Stillstand 

IQifl 

38 

5 

,, 

104" 

— 

3 

Stillstand 

Kingcr            lO*' 

1061 

38 

5 

Stillstand 

10-'3 

— 

10 

kein  Stillstand 

lO'" 

38 

10 

i> 

]0-'~ 

— 

y 

)i 

10'"' 

38 

10 

Stillstand 

11"! 

— 

12 

II 

11"-' 

38 

i:. 

kein  Stillstand 
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Zeit 

Puis 

Reizeflfekt 
cm  R.A. 

Atropin           11^'^ 

0,000000008g  lli'6 

38 

12 

kein  Stillstand 

lios 

— 

10 

}i 

1110 

38 

5 

}) 

1112 

— 

3 

)> 

1114 

— 

2 

Stillstand 

Muskarin        ll^^ 

^5  ccm  1116 

38 

10 

kein  Stillstand 

1117 

— 

/ 

Stillstand 

1119 

36 

10 

)) 

1122 

— 

15 

?» 

1124 

36 

20 

kein  Stillstand 

1126 

— 

18 

Stillstand 

Hiev  habe  ,ich  dafs  Herz  vorsichtig  gerade  nur  so  stark  atro- 
pinisiert,  dass  ich  nocli  einen  Stillstand  des  Herzens  Lei  starker 
elektrischer  Keizung  bekara.  Sobakl  ich  Ringer  oder  Toxin  ein- 
wirken  liess,  nahm  die  Erregbarkeit  des  Vagus  zu.  Wie  ein  Blick 
auf  diese  Versuchsreihen  zeigt,  nimmt  dabei  die  Erregbarkeit  des 
Vagus  nach  Toxin  viel  schneller  und  intensiver  zu  als  nach  Ringer. 
Wir  konnen  auf  Grund  dieser  Versuclisresultate  mit  aller  Wahr- 
scheinlichkeit  behanpten,  dass  Typhustoxin  den  nervosen  Hem- 
mungsapparat  des  Vagus  angreift  wie  Atropin.  Eine  analoge 
Tatsache  bemerkc  ich  auch  im  Versuch  XVI  mit  Muskarin :  die 
Erregbarkeit  des  Vagus,  der  durch  Atropin  angegriffen  worden  ist, 
nimmt  durch  Muskarin  viel  schneller  und  intensiver  zu  als  durch 
Ringer.  Typhustoxin,  Atropin  und  Muskarin  miissen  also,  nach 
diesen  Tatsachen  zu  urteilen,  an  gleichem  Orte  oder  in  gleicher 
Weise  angreifen. 

Eine  andere  Versuchsreihe  bringt  den  weiteren  Beweis,  dass 
Typhustoxin  in  antagonistischer  Weise  an  dem  nervosen  Hemmungs- 
apparat  angreift  wie  Atropin.  Ich  stellte  namlich  Untersuchungen 
dariiber  an,  ob  Typhustoxin  nach  vollstandiger  Ausschaltung  des 
Vagus  durch  Atropin  auch  eine  Veranderung  inbezug  auf  Frequenz 
des  Herzschlages  und  der  Vaguserregbarkeit  zeigen  wiirde.  Wie 
wir  friiher  geschen,  erzeugte  Typhustoxin  beim  nicht  atropin isierten 
Krotenherzen  eine  deutliche  Herabsetzung  der  Pulsfrequenz  \md 
Zunahme  der  Vaguserregbarkeit.  Ob  diese  Beobachtung  auch  hier 
gilt,  zeigen  die  folgenden  Versuche. 
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Versuchsbeispiel  XVII. 

3.  Dez.  18.     Zimmertemp.  19,°5C. 


Zeit 

Puis 

Eeizeffekt 
cm  R.A. 

Ringer 

342 

344 

46 

25 

Stillstand 

346 

44 

30 

kein  Stillstand 

349 

44 

27 

Stillstand 

Atropin 

350 

0,000001 g 

351 

44 

15 

kein  Stillstand 

353 

44 

10 

»> 

3.5fi 

46 

5 

>> 

3S8 

46 

0,5 

)> 

Toxin  11 

359 

401 

46 

— 

402 

48 

0,5 

kein  Stillstand 

404 

46 

— 

406 

46 

0,5 

kein  Stillstand 

Ringer 

408 

409 

42 

— 

411 

44 

0,5 

kein  Stillstand 

413 

44 

— 

416 

46 

0,5 

kein  Stillstand 

Atropin 

417 

0,000001  g 

418 

46 

0,5 

kein  Stillstand 

419 

48 

— 

420 

48 

0,5 

kein  Stillstand 

Toxin  II 

421 

422 

48 

— 

425 

46 

0,5 

kein  Stillstand 

428 

48 

— 

481 

48 

0,5 

kein  Stillstand 

433 

48 

0,5 

>} 

Ringer 

434 

435 

46 

0,5 

kein  Stillstand 

436 

48 

438 

46 

0,5 

kein  Stillstand 

440 

46 

0,5 

>» 

Atro[)in 

441 

0,0i)0001g 

442 

46 

— 

445 

48 

0,5 

kein  Stillstand 

Toxin  in 

44B 

46O 

48 

— 

4&3 

46 

0,5 

kein  Stillstand 
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Versuchsbeispiel  XYIII. 
4.  Dez.  18.     Zimraertemp.  18°C. 


Keizeffekt 

Zeit 

Puis 

cm  R.A. 

Kinger 

112S 
1131 

32 

25 

Stillstand 

1133 

34 

30 

)• 

1139 

34 

33 

kein  Stillstand 

1138 

34 

31 

Stillstand 

Atropin 

1139 

0,000001 g 

rll^O 

36 

31 

kein  Stillstand 

1142 

30 

25 

)) 

1145 

34 

20 

1148 

36 

10 

)> 

1150 

36 

0,5 

»» 

Toxin  I 

1153 

115:;,  5 

36 

1]04 

38 

0,5 

kein  Stillstand 

1155 

35 

— 

1156 

34 

0,5 

kein  Stillstand 

1158 

38 

— 

1200 

38 

0,5 

kein  Stillstand 

Einger 

1202 

1203 

39 

0,5 

kein  Stillstand 

1205 

38 

1206 

38 

0,5 

kein  Stillstand 

In  diesen  Versucheu  ist  der  Vagus  durcb  Atropin  vollstiindig 
ausgeschaltet  resp.  gelahmt.  Bei  solchem  Herzen  bekommen  wir 
durch  Toxineinwirkung  weder  diastolischen  Stilbtand  nocli  Pulsver- 
langsamung  wie  beim  nicbt  atropinisierten  Herzen.  Aucb  eine 
grosse  Menge  von  Toxin,  die  geniigt,  diastolischen  Stillstand  des 
Herzens  hervorzurnfen,  kann  keinen  Einfluss  auf  die  Pulszahl  aus- 
iiben.  Es  ist  daber  klar,  dass  Typhustoxin,  das  erregend  auf  den 
Vagus  wirkt,  keine  Einwirkung  auf  das  Herz  ausiiben  kann,  wenn 
der  Vagus  vorher  durcb  Atropin  ausgescbaltet  ist,  uud  dass  also 
Typbustoxin  den  Hemmungsapparat  des  Vagus  in  antagonistiscber 
Weise  zum  Atropin  augreift. 

2.    Toxin=Atropinversuch. 

Es  ist  scbon  bekannt,  dass  Typbustoxin  in  mittelstarken  Doseu 
den  Herzscblag  verlangsamt  und  die  Erregbarkeit  des  Vagus  erbobt. 
Wie  die  Erregbarkeit  des  Vagus  und  der  Herzscblag  sicb  zueinander 
verbalten,  wenn  wir    Atropin    auf   ein    in  it    Typbustoxin   vergiftetes 


i 
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Herz  gelieu,  liabe  ich  in  der  folgenden  A\n-suchsreihe  Leobachtet.  Die 
Versiichsunordiiung  ist  im  Prinzip  die  gleiche  wie  fruher.  In  einer 
Eeihe  von  Yersuchen  gebranche  ich  in  Kinger'scher  Losung  gelostes 
Atropin,  in  einer  anderen  Reihe  in  Typhustoxinlosung  gelostes 
Atropin. 


Yersuclisbeispiel  XIX. 
25.  Jan.  19.     Zimmertemp.  IG^C. 


Zeit 

Puis 

Reizeffekt 
cm  RA. 

Ringer 

1127 

1130 

30 

25 

kein  Stillstand 

1132 

— 

20 

Stillstand 

1134 

30 

23 

kein  Stillstand 

1137 

30 

20 

Stills'iand 

1140 

30 

22 

kein  Stillstand 

Atropin 

1141 

0,00000001 g 

1142 

30 

20 

kein  Stillstand 

11 « 

28 

15 

)» 

1145 

30 

10 

)( 

114fi 

30 

5 

Stillstand 

114? 

— 

7 

kein  Stillstand 

Ringer 

11."' 

11°" 

30 

5 

Stillstand 

1152 

28 

7 

kein  Stillstand 

1155 

23 

7 

Stillstand 

1169 

30 

10 

kein  Stillstand 

1202 

— 

10 

ji 

1204 

30 

10 

Stillstand 

1207 

32 

13 

»> 

1209 

30 

15 

1) 

1211 

— 

l(i 

kein  Stillstand 

Toxin  III 

12'.2 

12>3 

28 

— 

1215 

26 

2() 

Stillstand 

12"'' 

26 

25 

ji 

1218 

22 

30 

II 

12-" 

22 

35 

II 

1222 

20 

40 

>i 

12-^ 

— 

4.-) 

kein  Stillstand 

1227 

20 

43 

Stillstand 

Atropin 

1  ^is 

O.OOOOOlg  j^. 

28 

30 

kein  Stillstand 

1231 

30 

25 

M 

1233 

32 

20 

II 

123.1 

30 

20 

II 

12;i.s 

30 

15 

II 

1210 

— 

10 

II 

12 '2 

30 

5 

II 

12«-' 

30 

3 

II 

J 
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Somit  bekommt  man  bei  mit  Typhnstoxin  vergifteten  Herzen 
diircli  Atropineinwirkung  sehr  schnell  die  friihere  Stufe  der  Pulszalil 
wieder.  Dies  beiuht  daraiif,  dass  der  durch  Typhustoxin  erregte 
Vagus  infolge  des  Atropins  sofort  ausgeschaltet  wird. 

Ferner  habe  ich  in  einer  anderen  Versuchsreihe  den  Einfluss 
des  gleichzeitigen  Zusetzens  von  Atropin  uud  Typhustoxin  auf  das 
vorher  mit  Toxin  vergiftete  Herz  beobachtet. 


Versuchsbeispiel  XX. 
10.  Feb.  19.     Zimmertemp.  18°C. 


Zeit 

Puis 

Eeizeffekt 
cm  R.A. 

Ringer 

23S 

2-11 

40 

20 

Stillstand 

2-13 

40 

25 

kein  Stillstand 

2*4 

— 

25 

jj 

246 

40 

22 

Stillstand 

2^8 

40 

23 

kein  Stillstand 

Toxin  III 

2-»9 

250 

38 

— 

252 

32 

24 

Stillstand 

254 

30 

35 

J) 

256 

28 

40 

kein  Stillstand 

257 

28 

36 

Stillstand 

Atropin  (O.OOOOOOOlg)- 

Toxin  III 

2oS 

259 

30 

20 

kein  Stillstand 

302 

32 

15 

}f 

303 

40 

13 

}} 

305 

42 

10 

ij 

307 

42 

5 

Stillstand 

309 

44 

5 

kein  Stillstand 

Toxin  III 

310 

311 

42 

5 

kein  Stillstand 

313 

40 

— 

315 

42 

5 

kein  Stillstand 

318 

44 

— 

320 

44 

5 

Stillstand 
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Vcrpuchsbeispiel    XXI, 

1.  Feb.  19.     Zimmertemp.  21°C. 


Zeit 

Puis 

Reizeflekt 
cm  R.A. 

Ringer 

14S 

^50 

42 

20 

Stillstand 

162 

44 

22 

fj 

154 

42 

23 

kein  Stillstand 

156 

44 

25 

yy 

158 

44 

22 

Stillstand 

159 

44 

— 

Toxin  III 

201 

32 



203 

26 

30 

Stillstand 

206 

24 

35 

, 

20S 

22 

40 

kein  Stillstand 

210 

22 

37 

Stillstand 

211 

22 

40 

}y 

213 

24 

42 

kein  Stillstand 

Atropin 

(O.OOOOOOOog). 

Toxin  III 

2H 

2».3 

40 

— 

215 

44 

20 

kein  Stillstand 

216 

44 

10 

M 

218 

46 

7 

)) 

220 

46 

5 

)} 

222 

44 

— 

22-J 

46 

3 

kein  Stillstand 

Ringer 

225 

02(5 

44 

5 

kein  Stillstand 

22S 

44 

— 

230 

42 

5 

kein  Stillstand 

232 

44 

— 

234 

41 

10 

kein  Stillstand 

Wenn  man  also  auf  da8  (lurch  Typhustoxin  vergiftete  Herz 
Typhustoxin,  welchoH  mit  einer  geringen  Menge  von  Atropin  ge- 
mischt  wird,  einwirken  liisst,  so  kelirt  die  friihere  Pulsfrequenz 
zuriick,  und  die  Erregbarkeit  des  Vagus  wird  herabgesetzt  oder 
Hogar  total  ausgcschaltet.  Dieses  Zuruckkehren  des  Pulsschlags  boniht 
auf  der  Lalinmiig  des  Vagus,  der  durcli  Tyi)liustoxin  gereizt 
wordon  ist. 

Als  Kontrollvcrsuch  stellte  ich  Muskarin-Atropinversuche  an, 
wobei  ich  bemcrkte,  dass  dieselben  ganz  analog  wie  die  Toxin- 
Atropinversuche  ausfielen. 
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Yersuchsbeispiel  XXII. 

18.  Feb.  19.     Zimmertemp.  IT^C. 


Zeit 

Puis 

Reizeffekt 
cm  K.A. 

Kinger 

22S 

40 

230 

40 

25 

kein  Stillstaud 

232 

40     . 

20 

Stillstand 

233 

40 

234 

40 

23 

Stillstand 

Muskarin 

235 

0,0075  ccm 

236 

36 

— 

237 

36 

25 

Stillstand 

2^0 

30 

25 

,, 

2-12 

28 

40 

kein  Stillstand 

244 

28 

37 

Stillstand 

Muskarin-Atropin  2^5 

32 

30 

kein  Stillstand 

pi  0,0075  ccm 
1 A  0,00000008 

046 

36 

— 

?^ 

40 

10 

kein  Stillstand 

250 

40 

15 

» 

252 

36 

5 

» 

E.     Der  Einfluss  der  Erwarmung  auf  die 
Toxin  wirkung. 

Besonders  in  klinischer  Beziehung  ist  es  von  holiem  Interesse, 
zu  iintersuclien,  wie  das  Typhustoxin  bei  Erwarmung  auf  den 
Herzschlag  und  den  Vagus  einwirkt,  und  zwar  aus  folgenden 
Griinden.  Erstens  bewirkt  die  Warme  eine  Besclileunigung  des 
Herzsclilages,  also  genau  das  umgekehrte  wie  Typhustoxin.  Es  war 
deshalb  zu  untersuchen,  ob  wirklicli  irgendeine  antagonistische  Be- 
ziehung zwischeu  Typhustoxin  und  Wiirme  existiere.  Einen  weiteren 
Grund  zur  Untersuchung  bietet  die  bekannte  klinische  Erscheinung, 
dass  der  Herzschlag  bei  manchen  fieberhaften  Infektionskrankheiten, 
insbesondere  bei  Typhus  abdominalis,  im  Stadium  hoher  Korper- 
temperatur  eine  relative  Bradycardie  zeigt. 

Meine  diesbeziigliche  Versuclisanordnung  war  im  Prinzip  der  friiheren  ganz  gleich. 
Das  Zentralnerven system  der  Krote  Avurde  zerstort,  die  Vagi  wurden  freigelegt  und 
vermittelst  Platinnadel  elektrisch  gereizt.  Das  Herz  wurde  wie  friiher  kiinstlich 
emahrt  durch  eine  in  die  Vena  cava  inf.  eingebundene  Kaniile.  Etwas  Neues  bei  den 
Versuchen  war,  dass  das  ganze  Krotenherz  erwarmt  wurde.  Zu  diesem  Zwecke  bracbte 
ich  das  Krotenberzpraparat  in  ein  Bad  von  physiologischer  Kochsalzlosung,  das, 
langsam  erwarmt,  auf  konstanter  Temperatur  erhalten  wurde.  Das  Krotenpriiparat 
wurde  mit  Stecknadeln  auf  einer  Hoizplatte  befesti^t-  Dabei  befanden  sich  nur  die 
Nervi  vagi  mit  den  Elektroden  iiber  dem  Fliissigkeitsspiegel.  Bei  meinen  Versuchen 
habe  ich  die  Temperatur  auf  28  °C  bis  34°C  eingestellt. 
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Yersuchsbeispiel  XXIIL 
6.  Dez.  19.    Zimmertemp.  21°C. 


Zeit 

Puis 

Reizeflekt 
cm  R.A. 

Ringer  (18°C) 

1020 

36 

30 

kein  Stillstand 

1023 

34 

25 

Stillstand 

1025 

34 

26 

)J 

102- 

34 

27 

kein  Ptillstand 

Ringer (34°) 

1030 

48 

26 

kein  Stillstand 

1031 

48 

28 

Stillstand 

1033 

46 

27 

kein  Stillstand 

1035 

50 

— 

1036 

58 

26 

Stillstand 

Toxin  III  (34''C) 

103S 

40 

27 

kein  Stillstand 

io« 

32 

26 

Stillstand 

10'3 

34 

29 

»j 

10-J4 

34 

— 

10^5 

34 

35 

Stillstand 

1046 

32 

38 

)} 

1049 

32 

40 

kein  Stillstand 

Ringer  (34°  C) 

]0'2 

32 

35 

kein  Stillstand 

1054 

34 

30 

)> 

loss 

38 

. — 

10-" 

45 

30 

Stillstand 

1059 

56 

25 

» 

Versuclisl)eispiel  XXIV. 
7.  Dez.  18.     Zimmertemp.  18°C. 


Zeit 


Puis 


Reizeflekt 
cm  R.A. 


Ringer  (16°C) 

102.5 
1030 
1032 

10=» 
10:w 

103S 

Ringer  (2S°C) 
10<' 
lO-):' 
10« 
1(H8 
lO'-* 


32 
32 
34 
32 
34 


36 
38 
46 
46 

48 


30 

kein  Stillstand 

25 

Stillstand 

28 

kein  Stillstand 

25 

Stillstand 

26 

Stillstand 

25 

Stillstand 

26 

28 

kein  Stillstand 

30 

35 

Stillstand 

H 
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Zeit 

Puis 

Reizeflfekt 
cm  R.A. 

Toxin  III  (2S°C) 

1052 

32 

25 

Stillstand 

105* 

26 

30 

jy 

1057 

28 

35 

}i 

1059 

28 

40 

)} 

1100 

30 

43 

kein  Stillstand 

Ringer  (28°C) 

1102 

40 

30 

Stillstand 

1106 

44 

40 

kein  Stillstand 

1109 

46 

35 

jf 

1112 

46 

30 

Stillstand 

1115 

46 

33 

kein  Stillstand 

Aits  diesen  Versnchen  erliellt,  dass  durcli  Erwarmen  des  ganzen 
Herzens  die  Yaguserregbarkeit  nicht  wesentlicli  verandert  wird.  Der 
Herzscblag  nimmt  durch  Erwarmen  zu,  aber  diircb  Toxindiircbleitung 
wieder  ab  und  kebrt  auf  seinen  friiberen  Stand,  als  das  Herz  nocb 
nicbt  erwarmt  worden  war,  zuriick.  Dies  zeigt,  dass  hobes  Fieber 
bei  Typhuskranken  die  Toxinwirkung  nicbt  befordert. 


F.     Schluss. 

Die  Resultate  der  in  diesem  Kapitel  bescbriebenen  Versucbs- 
reiben  fasse  icb  folgendermassen  zusammen. 

1.  Minimale  Typbustoxindosen  baben  keinen  Ein- 
fluss  auf  Herzscblag  und  Yaguserregbarkeit. 

2.  Mittelstarke  Toxindosen  verlangsamen  den  Herz- 
scblag und  erhoben  die  Yaguserregbarkeit. 

3.  Starke  Toxindosen  beben  den  Herzscblag  sebr 
rascb  auf  und  rufen  diastoliscben  Herzstillstand  bervor. 
Nacb  einigen  ]Minuten  erholt  sicb  der  Herzscblag  spon- 
tan  Avieder,  aber  die  Yaguserregbarkeit  bleibt  ganz 
ausgescbaltet. 

4.  Der  durcb  Typbustoxin  verlangsamte  oder  auf- 
gebobene  Herzscblag  wird  durcb  Ringer-Durcbspiilung 
wieder  auf  die  friibere  Stufe  gebracht. 

5.  Eine  kleine  Menge  von  Muskarin  verlangsamt  den 
Herzscblag  und  erbobt  die  Yaguserregbarkeit  wie  das 
Typbustoxin.  Eine  grosse  Menge  fiibrt  Herzstillstand 
berbei. 

6.  Die  durcb  Atropin  verminderte  Yaguserregbarkeit 
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erholt  sicli  durcli  Eiuwirkuug  von  Typhustoxin  sehr 
rasch  wieder,  iind  zwar  ist  die  Erholung  schneller  und 
intensiver  als  bei  Einger-Spuluug. 

Wenn  die  Vagusendigung  durch  Atropin  ganz  aus- 
geschaltet  wird,  dann  kann  das  Typhustoxin  den  Herz- 
schlag  nicht  verlangsamen  oder  Herzstillstaud  nicht 
hervorrnfen. 

7.  Beim  Erwarmen  des  ganzen  Herzens  nimmt  der 
Herzschlag  zu,  aber  durch  Einwirkung  von  Typbustoxin 
wieder  bis  auf  den  friiberen  Stand  ab.  Die  Erwarmung 
bat  keinen  Einfluss  auf  die  Vaguserregbarkeit.  Das 
Erwarmen  steigert  die  Toxinwirkung  nicht. 


Kap.  YII.     Einwirkung  des  Typhustoxins  auf  den 
Sympathikusstamm. 

Wir  haben  schon  gesehen,  dass  Typhustoxin  auf  die  Vagus- 
endigung des  Darms  liihmend  und  reizend  wirkt  und  auf  die 
Sympathikusendigung  keinen  Einfluss  ausiibt.  Wie  aber  wirkt  es 
denn  auf  den  Stainm  von  Vagus  und  Sympathikus  ?  Um  diese 
Frage  beantworten  zu  konnen,  fiihrte  ich  einige  Versuche  aus. 

Als  Versuchstier  diente  eine  Katze  von  ca  1800  bis  2500  g  Korpergewiclit.  Das 
Tier  wurde  unter  Athernarkoso  aufgebunden,  tracheotoraiert,  und  die  Narkose  duroli 
die  Trachealkaniile  mittelst  Alkohol-Chloroform-Ather-Gemisch  in  gleiclimassiger 
Tiefe  erhalten.  Nun  isolierte  ich  die  beiden  Halssvnipathici  in  geniigender  Lange  und 
sclinitt  sie  im  moglichst  peripheren  Teil  durch,  priiparierte  sie  mit  Yorsicht  ab, 
insbes.  wurden  die  die  Nervenscheide  umgebenden  Bindegewebe  sehr  sorgfiiltig 
entfernt.  Dann  wurden  beide  Sympathici  an  einer  bestinnnten  h^telle  elektrisch  gereizt 
ui.d  ihre  Erregbarkeit  bestinimt.  Znr  Reizwng  diente  ein  !<chlitteninduktorium,  dtssen 
Prirniirkreis  324  Windungen,  der  Sekundiirkreis  3626  AVindungen  hat,  und  desscn 
Stroni(|uelle  ein  Akkumulator  ist.  Die  Dauer  jeder  einzehien  Reizung  war  etwa  10 
Sek.  Die  ganze  Versuchsdauer  hindurch  wurden  die  Nerven  mit  geniigender  Wiirnie 
und  Feuchtigkeit  versorgt. 

Ich  bestiiiinite  sorgfiiltig  die  Reizschwelle  des  Sympathikus  fiir  die  eben  noch 
merklicho  I'upillenerweitt-rung  und  bezeichnete  sie  mit  dt-m  KoUenabstiind  in  mm. 

Dann  wurde  der  Nerv  auf  einer  Seite  mit  in  Typhustoxinlosung  eingotauditer 
Watte  und  auf  der  anderen  Seite  mit  in  KontrollfliJasigkeit  eingetauchter  Watte 
umwickclt  und  3mal  in  Intervallen  von  20  Minuten  auf  seine  h'eizschwelle  bin 
Kepriift  Ilierbei  wurde  die  Watte  jede.smal  emeucrt.  Ich  benutzte  als  Typhustoxin 
bei  dicsen  Versuchen  IJfacb  konzeiitriertcs  Tdxin,  welches  von  ISsttindigen  Agarkiilturen 
stamiiite,  die  mit  10  c-cm  Ofi°o  Koclmalzliisung  pro  1  Agar  abgeschwemmt  warcn. 
Als  Kontrollflussigkeit  wurde  toxinfreie,  unter  denselben  Bcdingungen  dargestellte 
Agurkondenawasser-KociiHiilzIosung  verwendet. 
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Im  folgenden  sind  die  wichtigsten  Daten  aiis  diesem  Versuche 
tabellarisch  aufgestellt.  Die  Zahlen  in  Klammern  geben  die  Reiz- 
schwelle  auf  der  Kontrollseite  an. 


Nr. 

des  Versuchs 

Reizschwelle 

vor 

Toxinverwendg 

(mm  E.A.) 

nach 
20  Min. 

nach 
40  Min. 

nach 

1  St. 

Unterschied 
vor  und  nach 

(1  St.) 

I 

70  (74) 

70  (64) 

70  (70) 

69  (72) 

1(2) 

II 

65  (63) 

58  (63) 

65  (60) 

55  (60) 

10  (3) 

III 

68  (65) 

56  (55) 

56  (56) 

56  (55) 

12(10) 

IV 

65  (57) 

65  (57) 

65  (57) 

65  (57) 

0(0) 

V 

74  (77) 

75  (77) 

74  (77) 

75  (76) 

-1(1) 

VI 

67  (69) 

67  (69) 

64  (65) 

64  (65) 

3  (4) 

VII 

75  (70) 

75  (70) 

75  (70) 

76  (70) 

-1  (0) 

VIII 

43  (21) 

43  (21) 

42  (20) 

42  (20) 

1  (1) 

IX 

115(114) 

115(114) 

115(115) 

115(114) 

0(0) 

X 

25  (35) 

24  (36) 

24  (35) 

23  (33) 

2  (2) 

Aus  diesen  Versuchen  ersehen  wir,  dass  Typhustoxin  auf  den 
Sympatliikusstamm  keine  besondere  Wirkung  aiisiibt.  Es  gab  nur 
zwei  Ausnahmefalle,  in  denen  Typbustoxin  auf  den  Sympathikus  eine 
leichtsradige  labmende  Wirkuno-  ausiibte. 


Kap.  YIII.    Wirkung  des  Typhustoxins  auf  den  Yagusstamm. 

Bel  alien  Versucben  benutzte  ich  gleicbfalls  Katzen.  Das  ver- 
wandte  Toxin  und  die  Kontrolle  waren  wie  beim  Sympathikus- 
versucb.  Um  die  Wirkung  des  Toxins  auf  den  Vagusstamm  zu 
studieren,  babe  ich  ganz  abnlicbe  Versucbe  angestellt,  wie  icb  es  bei 
den  Versucben  auf  den  Sympathikusstamm  im  vorigen  Kapitel 
ausfiibrlicb  beschriebeu  babe.  Der  Halsabscbnitt  beider  Vagi  wurde 
sorgfaltig  isoliert,  moglicbst  im  zentralen  Teil  abgescbnitten  und  an 
einer  bestimmten  Stelle  mittelst  eines  Scblitteninduktoriums  in  einem 
bestimmten  Rollenabstand  gereizt,  um  die  dadurcb  erzeugte  Blut- 
drucksenkung  vor  und  nacb  der  Applikation  der  Toxinlosung  am 
Vagus  zu  vergleichen.  Dabei  fund  ich,  dass  sowobl  das  Toxin  als 
auch  das  Agarkondenswasser,  welches  zur  Kontrolle  diente,    auf  den 

I  Vagus  eine  lahmende  Wirkung  ausiibten  und  die  durch  die  Vagus- 
reizung  bedingte  Blutdrucksenkung  gewissermassen  hemmten.  Aber 
r 
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zwischen  beiden  bestand  eine  grosse  Difterenz  inbezug  auf  diese 
Wirkiing,  und  zwar  zit  Gunsten  des  Vagus  auf  der  Seite,  wo  Typlius- 
toxin  appliziert  wurde. 

Fig.  28  (Kurve  von  rechts  nach  links) 


(1)     Vor  der  Toxineinwirkung. 


CJ)     Nacli  <ler  'I'oxint'inwirkuiig 


Vursuchflbeispiel  (Fig.  28).     10.  VI.  18. 

Kiitze,  Gew.  2,7  kg.    Ather-Narkose. 

Htginn  fler  Operation  1  Ulir  30  Min.  naclim.  V\n  2  I'hr  20  Min.  Operation 
voUcndet  nmi  A.  ft^nioralis  niit  Qucok.sill)crman(iineter  vorlxinden.  Keizstiirke  20  nun 
R.A. 
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22S  Reehter  Vagus  gereizt,  Blutdruck  von  118  mm  auf  30  mm  gesunken. 

2^^  Linker  Vagus  gereizt,  Blutdruck  von  124  mm  auf  90  mm  gesunken. 

2^5  Vagus  mit   Toxin-  und   Kontrollwatte  uniAvickelt,    rechts    mit   Toxin-,   links 
mit  Kontrollwatte. 

,        3'^^  Linker  Vagus  gereizt,  Blutdruck  von  116  mm  auf  84  mm  gesunken. 

30s  Reehter  Vagus  gereizt,  aber  wirkungslos. 

310  Linker  Vagus  gereizt,  Blutdruck  von  116  mm  auf  104  mm  gesunken. 

315  Linker  Vagus  gereizt,  Blutdruck  von  114  mm  auf  62  mm  gesunken 

316  Reehter  Vagus  gereizt,  aber  ohne  EfFekt. 

326  Linker  Vagus  gereizt,  Blutdruck  von  116  mm  auf  62  mm  gesunken. 

327  Reehter  Vagus  gereizt,  aber  erfolglos. 


Kap.  IX.     Zusammenfassung  der  Resultate. 

1.  Lasst  man  nach  der  von  Magnus  aiisgearbeiteten  Methodik 
auf  einen  uberlebenden  Diinndarm  eine  kleine  Menge  von  Typhus- 
toxin  einwirken,  so  tritt  die  Tonuszunahme  des  Darmmuskels  mit 
verstarkter  Pendelbewegung  ein.  Durch  eine  grosse  Menge  von 
Typbustoxin  hingegen  nimmt  der  Tonus  ab,  die  Pendelbewegung 
wild  schwacber,  oder  es  tritt  sogar  ihre  totale  Hemmung  ein.  Dies 
riibrt  daher,  dass  das  Toxin  in  kleiner  Menge  die  Vagusendigung  im 
Darm  reizt,  in  grosser  Menge  aber  sie  lahmt.  Dieselbe  Erscbeinung 
beobacbten  wir  auch  am  nicbt  isolierten  Diinndarm. 

2.  Diese  Wirkung  des  Typbustoxins  tritt  an  alien  Abschnitten 
des  Diinndarms  auf,  aber  am  starksten  am  Ileum  und  am  scbwach- 
sten  am  Duodenum. 

3.  Dem  Coli-  oder  Rubrtoxin  kommt  solche  Wirkung  nicht  zu. 
Sie  ist  nur  dem  Typhustoxin  spezifiscb. 

4.  Wirkt  eine  kleine  Menge  von  Typhustoxin  auf  ein  iiber- 
lebendes  Uterusstiick  ein,  so  nimmt  die  Amplitiide  der  Pendel- 
bewegung zu. 

5.  Wenn  man  Typhustoxin  auf  das  isolierte  Krotenherz 
mittelst  Suspensionsmethode  nach  W.  Straub  und  Yagi  einwirken 
lasst,  so  tritt  die  Verlangsamung  der  Herzschlage  oder  diastolischer 
Stillstand  ein.  Dies  beruht,  wie  bei  der  Darmbewegung,  auf  der 
Eeizwirkung  des  Toxins  auf  die  Vagusendigung  des  Herzens.  Bei 
grossen  Dosen  des  Toxins  tritt  spontane  Erholung  der  Herzbewegung 
ein,  da  das  Typhustoxin  in  grosser  Menge  auf  die  Vagusendigung 
lahmend  wirkt. 

6.  Dasselbe  Phanomen  beobachtet  man  auch  an  dem  nach 
Langendorff  kiinstlich  gespeisten  uberlebenden  Katzenherzen. 
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7.  Bei  Coli-  und  Euhrtoxin  sehen  wir  niemals  solche  Herz- 
erscheinungen. 

8.  Zeigt  das  mit  Typhustoxin  vergiftete  Herz  Bradykardie,  so 
findet  man  eine  deiitliche  Zimahme  der  Erregbarkeit  des  Herzvagus. 
Wenii  spontane  Erholung  der  Herzschlage  eintritt,  dann  ist  die 
Vaguserregbarkeit  durcli  das  Toxin  total  ausgeschaltet. 

9.  Diese  Bradykardie  wird  durch  Atropinzusatz  prompt  be- 
seitigt.  Bei  atropinisiertem  Herzen  tritt  Bradykardie  oder  Stillstand 
durch  das  Typhustoxin  niemals  ein. 

Die  Vaguserregbarkeit  des  atropinisierten  Herzens  erholt  sich 
durch  Typhustoxinausspiihmg  viel  schneller  und  intensiver  als  durch 
R  i  n  g  e  r- Ausspiilung. 

10.  Sowohl  aus  dem  Darm-  als  auch  aus  dem  Herzversuch 
ergibt  sich,  dass  Typhustoxin  in  kleiner  Menge  die  Vagusendigung 
reizt  und  in  grosser  Menge  sie  lahmt. 

11.  Typhustoxin  in  grosser  Menge  wirkt  auch  auf  den  Vagus- 
stanim  liihmend,  wahrend  sich  der  f^ympathikusstamm  dadurch  nicht 
beeinflussen  lasst. 

Kap.  X.     Pharmakologische  Betrachtungen  iiber  die  Ergebnisse 
dieser  Untersuchungen. 

Die  Ergebnisse  meiuer  Untersuchungen  erweisen,  dass  den 
l^akteriengiften  eine  eigentliche  pharmakologische  Wirkung  zukommt. 
Wie  die  Bakteriengifte  fur  die  Bildung  ihrer  Gegengifte  eine 
Spezifitiit  zeigen,  so  ist  ihre  pharmakologische  Wirkung  der  Bak- 
terienart  wuhl  ziemlich  spezifisch.  Ich  habe  das  bei  der  Wirkung 
des  Typhustoxins  auf  den  iiberlebenden  Darm  sicher  nachgewiesen. 
Eine  kleine  Menge  von  Toxin  reizt  die  Vagusendigung  und  ruft  eine 
Abnahme  vou  Tonus  und  Amplitiide  hervor.  Eine  grosse  Menge 
von  Toxin  wirkt  dagegen  lahmend  auf  die  Vagusendigung  und 
bedingt  Tonusabnahme  und  Hemmung  der  Pendelbewegung.  Bei 
Toxinen  anderer  Baktel-ieii,  wie  Coli  commune,  Dysenteriebazillen 
u.a.  vcnnisst  man  solche  Wirkung.  Eine  grosse  Meiige  von  Cholera- 
toxin  liihmt  direkt  di'n  DarmmuskeP^  wahrend  das  Typhustoxin  in 
grosser  Menge  ihn  nicht  angreift. 

Am  isolicrten  Silugetivr-  oder  Krotenherzcn  bemerkt  man  ebcn- 
falls  eine  Sp'zifitut  cin/elner  BaktericuwirkuiigiMi  ;  Kuhrtoxin  und 
Coiitiixin    lialtcii    kcint'ii     lOinfluss    auf    die    llerzbewegung,  wiiluvud 
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das  Typhu>igift  diirch  seine  reizende  Wirkung  auf  die  Yagus- 
endigung  PulsverlangsamuDg  oder  diastolischen  Stillstand  liervorruft. 
Wie  Typhustoxin  kann  auch  Pneumotoxin  diastolischen  Herzstill- 
stand  liervornifen,  aber  die  Wirkungsweise  beider  Toxine  ist  doch 
nicht  gleich""^\  Der  Angrifi'spunkt  des  ersteren  ist  die  V^agusendigung, 
wahrend  der  des  letzteren  der  antomotorische  Apparat  des  Herzens 
ist.  Die  Herzbewegiing  wird  dnrcb  Einwirkung  von  Streptotoxin 
beschleiinigt  iind  verstarkt"^^ 

Ferner  mochte  ich  hier  die  elektive  Wirkung  des  Tvphustoxins 
anf  den  Parasympathilais  betonen,  die  ich  am  Herzen  iind  Darm 
nachgewiesen  habe.  Merkwiirdigerweise  greift  das  Typhustoxin  elektiv 
nur  den  Vagus  an.  wahrend  der  Sympathikus,  Auerbach'sche 
Plexus  und  glatte  Muskel  ganz  verschont  bleiben, 

Des  weiteren  besteht  zwischen  Bakterientoxinen  und  Alkaloiden 
eine  antagonistische  Beziehung.  Ich  finde  sie  auch  zwischen  Atro- 
pin  und  Typhustoxin  in  kleiner  Menge,  dann  zwischen  Eserin  oder 
Muskarin  und  Typhustoxin  in  grosser  Menge.  Dieses  antagonistische 
Verhaltnis  sieht  man  auch  zwischen  Kampfer  und  Pneumotoxin^^ 
und  zwischen  Xikotin  und  Ruhrtoxin^^^;  ersteres  habe  ich  am  Herz- 
versuch  und  letzteres  am  Darmversuch  nachgewiesen. 

Tritt  in  einen  vergifteten  Organisnius,  statt  inditferenten  Blutes, 
mit  Gegengift  beladenes  ein,  d.  h.  mit  einem  Stoffe,  der  zu  den 
ergriffenen  Organbestandteilen  die  ^leichartige  Affinitiit  besitzt,  so 
wird  das  Gift  verdrangt,  die  Entgiftung  beschleunigt,  und  es  kommt 
etwa  eine  erregende  antagonistische  Wirkung  des  an  die  SteDe 
eines  lahmenden  Stoffes  getretenen  Gegengiftes  zur  Geltung.  Ein 
sehr  lehrreiches  Beispiel  eines  solchen  Konkurrenzantagonismus 
bietet  die  von  Meltzer  und  Auer^"^  entdeckte  Gegenwirkuno:  des 
Calciumsalzes  gegen  das  narkotisierende  Magnesiumsalz,  Man  iindet 
diese  Erscheinung  auch  zwischen  Typhustoxin  und  Atropin.  Ich 
atropinisierte,  wie  ich  oben  beschrieben  habe,  das  Herz  nur  ebeu  so 
stark,  dass  ich  uoch  seinen  Stillstand  bei  starker  elektrischer  Reizunor 
erzielte.  Sofort  liess  ich  Ringer  oder  Toxin  in  kleiner  Menge 
einwirken,  und  die  Erregbarkeit  des  Vagus  nahm  zu.  Wie  ein  Blick 
auf  diesen  Versuch  zeigt,  nimmt  die  Erregbarkeit  des  Vagus  durch 
Toxin  viel  schneller  und  iutensiver  zu  als  durch  Rin'ger.  Diese 
Tatsache  ist  ein  wichtiger  Beweis  fur  das  antagonistische  Verhaltnis 
zwischen  Toxin  und  Atropin. 

Zwischen    Typhustoxin   und    Apocodein    beraerkte    ich   das   Ver- 
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haltnis  eines  Synergismus.  AVenn  ich  dem  niit  Ai^ocodein  vor- 
behandelten  liberlebenden  Darm  Typhustoxin  zusetze,  so  tritt  eine 
abnorm  starke  Pendelbewegung  ein,  so  stark,  wie  man  sie  niemals 
bei  dem  niclit  mit  Apocodein  vorbehandelten  Darm  sehen  kaun. 
Zur  Erklaniag  dieser  Ersclieinung  muss  man  bier  den  zwischen 
diesen  beiden  stattfindenden  Synergismus  hervorheben ;  d.h.  die 
Toxinwirkung  auf  die  Vagusendigung  am  Darm  ist  viel  ausgeprag- 
ter,  wenn  der  dem  Vagus  antagonisierende  Sympathikus  durcb  Apo- 
codein, dessen  Einwirkung  auf  den  Sympatbikus  scbon  Dixon  genau 
erforscht  bat,  vorber  gelabmt  worden  ist.  Dieselbe  Erscheiuung 
findet  sicb  aucb  zwiscben  einzelnen  Alkaloiden  (Fiibner)^^^  Z.B. 
wenn  man  dem  mit  Cocain  vorbebandelten  Gefiiss  oder  der  Havu- 
blase  Adrenalin  gibt,  so  tritt  eine  abnorm  deutlicbe  Reaktion  auf 
Adrenalin  ein  (Froblich  und  Loewi)^-\  Es  ist  bemerkenswert,  dass 
sicb  diese  pbarmakologiscbe  Eigenscbaft  nicbt  nur  in  den  Alkaloiden, 
sondern  aucb  in  den  Bakterientoxinen  nacbweisen  lasst.  Dies  deutet 
auf  die  Verwandtschaft  zwiscben  Alkaloiden  und  Bakterientoxinen 
bin  und  gibt  einen  vollgiiltigen  Beweis  fiir  die  von  einigen  Autoren 
angenommene  Hypotbese,  dass  Bakterientoxin  nicbts  anderes  als 
Alkaloid  obne  Gegengiftbilduug  ist. 

Ferner  ist  es  von  Interesse,  zu  studieren,  ob  wir  eine  sog. 
Entgiftimgserregung,  welcbe  Neukirch^^  Kuyer^"'\.  Straub^^, 
Ando'*Mmd  Tasbiro"^  bei  einigen  Alkaloiden  beobachtet  baben, 
ebenso  bei  Bakterientoxin  linden  konnen.  In  dieser  Hinsicbt  babe 
ich  aus  deu  Versuchen  am  Krotenberzen  folgende  Tatsachen  fest- 
stellen  kunnen  :  die  durch  eine  kleine  Menge  von  Toxin  gesteigerte 
Vaguserregbarkeit  kehrt  durch  11  i  n  g  e  r-Ausspiilung  wieder  aufs 
Normale  zuriick,  unmittelbar  nach  der  Ausspiilung  aber  wird  die 
Vaguserregbarkeit  niemals  starker  als  vor  der  Ringer- Ausspiilung 
gesteigert.  Mit  anderen  Worten :  bei  Typhustoxinentgiftung  zeigt 
der  Herzvagus  keine  Ijesondere  Zunahme  der  Erregbarkeit.  Aber  wir 
miissen  es  nocb  weiteren  Untersuchungen  iilx'rlassen,  die  Frage  zu 
entscheiden,  ob  der  negative  Ausfall  dieser  Entgiftungserregung  auf 
migeeigneter  Dosierung  des  angewandten  Toxins  beruht  oder  nicbt. 

Zi^m  ScblusH  mcichte  ich  bier  nochmals  darauf  binweisen,  dass 
Typhustoxin,  wie  andere  Gifte,  auf  den  Parasymj)athikus  je  nach  der 
Menge  rtsp.  Zeitdauer  der  einwirkenden  Dosen  zwei  entgegengesetzte 
Wirkun<ren  hat :  cine  liibmeiide  und  eine  reizende.  Die  vorul)er- 
jrebende  Zuiialimc    des    Tonus    luid     rendelbewegung,   die    icli    bi'ini 
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Darmversiich  unmittelbar  vor  cler  Lahnmngserscheiming  bemerkt  habe, 
muss  man  als  eine  voriibergehende  Reizerscbeinung  aufi'assen,  die 
direkt  vor  der  Labmuno-  auftritt. 


Kap.  XI.    Klinische  Betrachtung  iibep  die  Ergebnisse 
dieser  Untersuchungen. 

Zur  Erklarung  der  beim  Abdominaltyphus  eintretenden  relativen 
Bradykardie  haben  fast  alle  Autoren,  wie  schon  erwabnt,  den  er- 
bobten  Vagustonus  angenommen,  obwobl  fiir  diese  Hypotbese  noch 
kein  sicherer  Beweis  geliefert  worden  ist.  Miissen  wir  sie  der  zentralen 
Vagiiswirkung  zuscbreiben,  wie  Liebermeister^^^^  bebauptet,  oder 
der  peripberiscben  Vagus wirkung,  die  dtircb  die  im  Blut  kreisende 
giftige  Substanz  bedingt  ist  ?  Diese  interessante  Frage  ist  nocb 
langst  nicbt  zum  Abscbluss  gebracbt.  Weitere,  vielleicbt  experi- 
mentelle  Untersiicbungen  dariiber  sind  dringend  notwendig. 

Maris^^  war  der  erste,  der  durcb  die  von  Eppinger  und  Hess 
ansgefiibrte  Fiinktionspriifung  des  vegetativen  Nervensystems  diese 
Frage  zu  losen  versucbt  bat.  Er  bebauptet,  dass  Atropiniujektion, 
welcbe  bei  gesunden  oder  nicbt  typbosen  Kranken  eine  merklicbe 
Pulsbescbleunigung  erzeugt,  bei  Typbuskranken  obne  Effekt  bleibt. 
Er  hat  bei  98^  unter  111  Typbuskranken  diese  negative  Reaktion 
auf  Atropin  beobacbtet  und  sie  auf  die  zwiscben  Typbustoxin  und 
Alkaloid  bestebende  antagonistiscbe  Wirlrang  zuriickgefiibrt.  Man- 
son^*"  bat  diesen  Atropin versucb  nacbgepriift  und  bei  56  unter  63 
Typbuskranken  ebenfalls  eine  negative  Reaktion  nacbgewiesen  und 
ist  deshalb  der  Ansicbt,  dass  dieser  Atropinversucb  eine  viel  sicbere 
Stiitze  fiir  die  Typbusdiagnose  gibt  als  die  Widal'scbe  Reaktion. 

Arlfeld  und  Friedlander^^^  bestreiten  biugegen  diese  Ma- 
ris'sche  Bebauptung,  wobei  sie  sicb  auf  ibre  Beobacbtung  stiitzen, 
dass  diese  Atropinreaktion  bei  62  unter  170  gesunden  Menscben  und 
ziemlicb  ungleicbformigen  Kranken  ebenfalls  negativ  ausfiel.  Sie 
bemerkten  sogar  bei  Typbuskranken  eine  intensive  Reaktion  auf 
Atropin.  Xach  ibnen  ist  diese  negative  Reaktion  auf  Atropin  nicbt 
cbarakteristisch  fiir  Typbuskranke, 

Nach  Matsuo  und  Murakami"*^^  reagiert  die  Mebrzabl  der 
Typbuskranken  auf  Atropiniujektion  mit  Pulsbescbleunigung ;  beson- 
ders  intensiv  ist  die  Reaktion  bei  solcben  Kranken,  die  starke 
Bradykardie    unter    dem    Bild    der    Vagotonie  zeigen.      Bei    einigen 
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Typhosen    haben    sie    das    Bild     der     Sympathikotonie     beobachtet, 
welches  i.  E.  auf  schlechten  Aiisgang  liindenten  soil. 

Fujii"^^  sab  bei  4  iinter  18  Typhuskranken  keine  Eeaktion  auf 
Atropin,  aber  auch  bei  5  unter  8  nichttyphosen  Kranken  gleichfalls 
ein  negatives  Ergebnis,  Eerner  haben  Isono,  Sugita  iiad  Aoki^*^ 
bei  51,89^   von  54  Typhuskranken  negative  Reaktion  bekommen. 

Wie  schon  erwahnt,  stimmen  die  Resultate  verschiedener  Autoren 
in  Bezug  auf  diese  Atropinreaktion  bei  Typhuskranken  nicht  iiber- 
ein.  Bei  der  ungemeinen  Kompliziertheit  der  raannigfaltigen  Be- 
dingungen  ist  es  mit  grossen  Schwierigkeiten  verbunden,  aus  dem 
klinischen  Material  etwaige  Schliisse  batr,  des  Verhaltens  des  Typus- 
toxins  gegen  Atropin  u.a,  zu  Ziehen.  Erst  griindliche  physiologische 
resp.  pharmakologische  Untorsuchungen  mit  Tierversuchen  konnen 
die  Wirkung  des  Typhustoxins  eruieren. 

Meine  diesbeziiglichen  Untersuchungen  sowohl  am  Darm  als 
auch  am  Herzen  haben  bewiesen,  dass  eine  kleine  Menge  von  Typhus- 
toxin  auf  die  Vagusendigung  eine  reizende  Wirkung  hat,  und 
danach  steht  es  ausser  allem  Zweifel,  dass  beim  Vorkommen  der 
Typhusbradykardie  die  direkte  Wirkung  des  im  Blut  kreisenden 
Toxins  auf  den  Herzvagus  eine  grosse  Rolle  spielt,  obwohl  hieraus 
die  zentrale  Vaguswirkung  nicht  absolut  sicher  gefolgert  werden 
kann.  Von  hier  aus  mochte  ich  jetzt  auf  Grund  der  Ergebnisso 
meiner  Untersuchungen  nochmals  kurz  die  Beziehungen  zwischen 
Toxin  und  Atropin  betrachten  und  die  Maris'sche  Atropinreaktion 
kritisieren.  Die  Maris'sclie  klinische  Anschauung,  dass  zwischen 
Typhustoxin  und  Atropin  ein  autagonistisches  Verhaltnis  besteht, 
stimmt  mit  meinen  Kesultaten  iibereiu,  abtn-  es  mit  negativer 
Atropinreaktion  nachweisen  zu  vvollen,  wie  er  es  tiit,  ist  pharmako- 
logisch  unbegriindet.  Steht  Typhustoxin  mit  Atropin  in  antagoni- 
stischer  lieziehung,  dann  muss  Toxin  auf  die  Vagusendigung  reizend 
wirken  und  die  daraus  entstandenc  Bradykardie,  wie  bei  der 
JMuskarinvorgiftung,  dnrch  Atropin  vollstiindig  und  jirompt  beseitigt 
werden.  Die  Maris'sche  Anschauung  widerspiicht  in  diesem  Punkte 
der  pharmakologisclion  Kegel.  Ich  konnto  experimentell  die  durch 
Typhustoxin  herbeigcfuhrte  Bradykardie  durch  Atropin  prompt  besc'i- 
tigen.  Mit  (lifSiT  Tatsiiche  stimmt  die  von  Matsuo  und  Alurakami 
angcfulirte  klinische  lOiwagung  iilu'rein,  dass  die  Ty[)liusbradykardie 
durch  Atropiuinjtiktion  prompt  aul"  die  Norm  zuriickgebracht  wird, 
uiul    dass    jc    ausgcpriigtcr    die     Ihailykardit',    desto    intensiver    diese 
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Atropinreaktion  ist.  Aber  andererseits  konnte  man  den  Fall  anneh- 
men,  dass  eine  geringe  Menge  von  Atropin  auf  den  abnorm  stark 
iibererregten  Yagnstonns  keinen  Einliiiss  ausiiben  kann  und  die 
Eealctiou  auf  Atropin  negativ  ausfallt.  In  solchen  Fallen  kann  die 
Maris'sclie  Annahme  pharmakologisch  zutreffen. 

Von  hohem  Interesse  ist  es,  dass  nacli  Mats  no  bei  scbweren 
Typhuskranken  eine  sympathikotonische  Erscboinung  auftritt  nnd 
bei  solchen  Fallen  der  Aiisgang  selir  ungiinstig  ist.  Ich  babe  festge- 
stellt,  dass  Typhustoxin  keine  Einwirkung  auf  den  Sympatbikus 
ansiibt,  dass  aber  das  Vorhandensein  einer  grossen  Menge  von  Toxin 
eine  Herabsetzung,  sogar  Ausschaltnng  der  Vaguserregbarkeit  zur 
Folge  bat,  die  dem  sympatbikotoniscben  Bilde  gleicbt.  Man  kann 
daher  den  scblecbten  Ausgang  bei  den  Typhuskranken  mit  sym- 
patbikotoniscben Erscbeinungen  der  bochgradigen  Intoxikation  mit 
Typhustoxin  zuschreiben. 

Weiterbin  mocbte  ich  das  Yerhaltnis  der  pharmakologiscben 
Wirkung  des  Typhustoxins  zur  klinischen  Darmerscbeinung  er- 
wahnen.  Als  Darmerscbeinung  komrat  beim  Abdominaltyphus  Durcb- 
fall  oder  Verstopfung  vor.  Obduziert  man  das  durch  Injektion  von 
Typhustoxin  eingegangene  Kaninchen,  so  findet  man  durchfallige 
Stiihle  im  Diinndarm,  insbesondere  am  unteren  Telle  des  Ileums ; 
trotzdem  finden  sich  dort  keine  betrachtlicben  anatomischen  Ver- 
andenmgen  wie  etwa  Geschwiirbildung.  Beim  Menschen  sind 
mehrere  Falle  bericbtet  worden,  in  denen  die  Darmerscheinimg  der 
anatomischen  Veranderung  nicht  parallel  geht ;  nicht  selten  kommt 
starker  Durchfall  ohne  ausgepragfce  Geschwiirbildung  vor.  Der 
typhose  Durchfall  kann  nicht  nur  durch  das  mechanische  Agens  wie 
etwa  Geschwiirbildung  erklart  werden ;  wir  miissen  bier  auch  eine 
direkt  auf  den  motorischen  Apparat  des  Darms  ausgeiibte  Toxin- 
wirkung  annehmen. 

Ferner  ist  zu  bomerken,  dass  die  auf  den  iiberlebenden  Diinn- 
darm ausgeiibte  Toxinwirkung  am  Ileum,  wo  die  anatomische  Ver- 
anderung bei  Typhuskranken  am  ausgepragtesten  ist,  auch  viel 
starker  ist  als  an  anderen  Diinndarmteilen.  Ob  dies  auf  eine  beson- 
dere  Aflfinitat  des  Toxins  zum  Ileum  hinweist,  miissten  weitere 
Untersuchungen  eruieren. 

Zuletzt  mochte  ich  das  Resultat  des  Warmeversuchs  kurz  beriih- 
ren.  Wie  wir  schon  aus  diesen  Versucben  ersehen  baben.  nimmt 
der  Herzschlag  bei  Erwarmuns:    des    g-anzen    Krotenherzens    zu   und 
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durch  Einwiikung  von  Typhustoxin  wieder  bis  ziim  alten  Stand 
ab  (relative  Bradykardie).  Dieses  eigentiimliche  Verhalten  von  Puis 
und  Temperatur  ist  ganz  analog  dem  der  Typhiiskranken,  das  den 
Kurven,  auf  denen  beide  zugleich  verzeichnet  werden,  das  bekannte 
charakteristische  Aussehen  gibt.  Wir  seben  auch,  dass  Typhustoxin 
die  fel)rile  Tachykardie  bemmen,  das  Fieber  selbst  aber  bei  Typhus- 
kranken  die  Herzwirkuno;  des  Toxins  nicbt  befordern  kann. 
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Kap.  I.     Einleitung. 

Man  begegnet  im  Verlauf  akuter  Infektionskrankheiten  haufig 
einem  Yersagen  des  Kreislaufes  uud  bezeichnet  diese  Zustande  rait 
„Herzschwaclie."  Diese  Zirkiilationsstorung  ist  charakterisiert  durch 
kleinen,  frequenten,  oft  auch  irregularen  Puis,  Blasse  und  mitunter 
auch  durch  Cyanose.  Eine  Eeihe  dieser  Symptome  sind  aber  eitie 
diiekte  Folge  des  Fiebers,  vor  allem  die  beschleunigte  Herzaktion 
und  eine  andere  Eeibe  von  Symptomen  sind  als  echter  Herzschwache- 
zustand  aufzufassen,  und  man  nimmt  an,  dass  diese  Symptome  auf 
einer  fiir  die  Infektion  spezifischen  toxischen  Beeinflussung  des 
Herzens  oder  Gefasssystems  und  Schiidigung  ihrer  Funktionen 
beruhen. 

Romberg^-  und  seine  Mitarbeiter  haben  hervorgehoben,  dass 
die  im  Gefolge  von  Infektionskrankheiten  entstehenden  Kreislauf- 
storungen  dem  Bilde  der  vasomotorischen  Lahmung  gleichen.  Bei 
experimentellen  Infektionen  mit  Pneumonie-  und  Diphtheriebakterien 
sowie  mit  Pyocyaneus  konnten  sie  nacbweisen,  dass  jedenfalls 
vvahrond  einer  langen  Periode  fortschreitender  Blutdrucksenkuiig  nicht 
Herzschadigung,  sondern  Gefasslahmung  die  Hauptschuld  an  der 
Kreislaufstoruiig  tragt,  und  es  machte  sicb  auch  sofort  das  Bestreben 
geltend,  die  Behandhmg  dieser  Zirkulationsstonmgen  nach  rationellen 
Gruiidsatzen  zu  gestalten.  Das  Gleiche  Hess  sich  fiir  die  experi- 
mentelle  septische  Peritonitis  nacbweisen  (Romberg  u.  Heinecke^-). 
Passler^^  hat  an  infizierten  Tieren  die  Wirksamkeit  verschiedener 
Herz-  und  Vasomotormittel  in  den  Endstadien  der  Toxinvergiftung 
gepruft.  Er  hat  Kaninchon,  welche  mit  Pyocyaneus,  Diphtherie- 
bazillen  oder  Pneumokokken  infiziert  waren  und  zu  kollabicren 
bcgannen,  verschiedene,  auch  beim  Menschen  gebrauchliche  Arznei- 
mittel  (Digitalis,  Kampfer,  Cott'ein)  gegeben  und  gesehen,  dass 
<liejenigen  den  sinkenden  Blutdruck  am  Ix^sten  erhohten,  welche  die 
Errcgbarkeit  des  vasomotorischen  Zentrums  steigern.  Das  stimmte 
also  vollkoramen  iibercin  mit  d(;m  J'^rgobnis  der  Tierversuche,  welche 
gezoigt  batten,  dass  am  Ende  einer  schr  schweren  Infektion  mit  den 
()])en  txenannten  >\Iil<roorganismen  das  Yersagen  des  Kreislaufs  auf 
Liilunung  des  vasumotoiifichcn   Zentrums  beruht. 

Steyskal'"  behauptet  auf  Grund  des  gemessenen  Vorliofsdrucks, 
dass  es  sich  bei  Kreislaufstorung    nicht,    wie    Romberg    und    seine 
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Mitarbeiter  schliessen,  iim  eine  diirch  Lahmung  des  Vasomotoren- 
systems  bedingte  sekniidare  Schwacbe  des  Herzens  bandelt,  sondern 
in  erster  Linie  die  direkte  Herzschadigiing  hierbei  beriicksichtigt 
werden  muss.  Die  Vasomotorenlabmung  scbadigt  das  Herz  nicbt  in 
der  Weise,  dass  es  zu  wenig  mit  Blut  gespeist  wird,  sondern  die 
Labmnng  des  Vasomotorenzentmms  in  der  Medulla  oblongata,  welche 
nach  Romberg  die  einzige  oder  vvenigstens  die  massgebende 
Ursache  der  Schadigung  des  Kreislanfes  bei  Infektionskrankheiten 
ist,  ruft  beim  Herzen,  wie  seine  Versucbe  der  Durchschneidung  der 
Medulla  oblongata  beweisen,  direkt  eine  Herzerweiterung  mit  ver- 
mehrter  Blutfiillung  hervor.  Speziell  fiir  die  experimentelle  Diph- 
therievergiftung  ist  es  von  ihm  nachgewiesen,  dass  eine  fortscbreitende 
direkte  Herzlahmung  im  Verlauf  der  zentralen  Grefasslahmung  der 
Kreislaufschwache  vorangeht, 

Beim  Menscben  stellte  Scbwarz^^  ziemlich  wertvolle  Beobacb- 
tungen  an.  Er  nahra  an,  dass  bei  Infektionskranklieiten  in  dem 
ersten  Stadium  der  Kreislaufstorung  vorwiegend  das  Herz  leidet  und 
es  sich  hierbei  nicht  um  eine  Gefasslahmung  bandelt.  Nach  ihm 
bleibt  der  arterielle  Druck  bei  einem  kleinen  und  wenig  vollen  Puis 
imverandert ;  das  spricht  fiir  direkte  Herzschadigung.  Nur  bei  der 
schweren  Form  der  Kreislaufstorung  sehen  die  Kranken  blass  und 
verfallen  aus,  der  Puis  ist  sehr  klein,  sehr  weich  und  beschleunigt, 
der  arterielle  Druck  stark  gesunken,  was  fiir  Gefasslahmung  spricht. 
Er  neigte  daher  zu  der  Ansicht,  die  heilende  Einwirkung  der  Arzuei- 
mittel  in  erster  Linie  in  einer  Kraftigung  des  Herzens  zu  erblicken. 
Dao-eo-en  hat  Ortner^^  in  seiner  Studie  iiber  das  Verhalten  der 
Kreislauforgane  bei  akuten  Infektionskrankheiten  die  Ansicht  vertre- 
ten,  dass  beim  Typhus  und  bei  anderen  akuten  Infektionskrank- 
heiten eine  funktionelle  Schadigung  der  peripheren  (der  oberflachlichen 
sowie  der  tiefen)  Vasomotoren  die  primare  Kreislaufstorung  ist  und 
dass  erst  spater  eine  Schadigung  des  Herzmuskels  eintritt,  nachdem 
dieser  vorher  selbst  langere  Zeit  hindurch  die  Erschlaffung  des 
peripheren  Gefassystems  durch  erhohte  Leistung  kompensiert  hat. 
Er  hat  also  den  Exitus  letalis  bei  akuten  Infektionskrankheiten  nicht 
als  reinen  Vasomotorentod  aufgefasst,  sondern  als  Vasomotoren-  und 
Herztod. 

Mit  der  Versuchsmethode,  der  sich  Passler  und  Schwarz 
bedient  haben,  kann  man  m.E.  das  Wesen  der  Zirkulationsstonmg 
nicht  griindlich  klaren ;    es    liegt    auf   der    Hand,  dass    die  Deutung 
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solcher  Versuche  derzeit  noch  grosseu  Schwiergkeiten  begegnet,  well 
man  einerseits  den  pathologischen  Zustand,  auf  den  die  Mittel  ein- 
wirken  soil  en,  noch  nicht  geniigend  analysiert  hat,  uud  well  anderer- 
seits  den  meisten  Yasomotorenmitteln  auch  eine  mehr  oder  weniger 
deutliche  Wirkung  auf  das  Herz  eignet,  ebenso  aber  auch  den 
Herzmitteln  Wirkungen  auf  die  Gefasse  nicht  fehlen.  Wir  haben  in 
den  Eomberg'schen  und  Steyskal'schen  Arbeiten  zwei  schwache 
Punkte  gefunden.  Erstcns  beriicksichtigten  sie  die  pharmakologische 
Spezifitiit  der  Bakterientoxine  nicht  und  erkliirten  hauptsachlich 
dui'ch  Experimente  mit  dem  Diphtherietoxin  das  Wesen  der  Zirkula- 
tionsstSrung  aller  Infektiouskrankheiten.  Zwei  tens  konnen  wir  aus 
ihrer  Arbeits-  und  Blutdruckmethode  die  Toxinwirkung  auf  Herz 
und  Gefasse  nicht  genau  erkennen. 

Ich''  habe  schon  nachgewiesen,  dass  das  Typhustoxin  durch 
Reizung  des  hemmenden  Apparates  eine  Pulsverlangsamung  oder  den 
diastolischen  Stillstand  des  Herzens  hervorruft  ,  wahrend  das  Ruhr- 
toxin  die  Herzbewegung  nicht  schadigen  kann.  Von  grossem  Interesse 
schien  es  mir  zu  sein,  hier  weiter  die  Wirkung  des  Pneumotoxins 
auf  das  Herz  griindlich  zu  erforschen,  erstens  um  die  Frage  zu 
klaren,  ob  die  einzelnen  Bakterientoxine  verschiedene  Angriffs- 
punkte  im  Herzen  haben,  andererseits  um  Anhaltspunkte  dafiir  zu 
gewinnen,  ob  fiir  die  pneumonische  Kreislaufschwache  die  Herz- 
schiidigung  primar  verantwortlich  ist  oder  ob  derselben  eine  mehr 
sekundiire,  nebensachliche  Bedeutung  zukommt.  Von  diesem  Stand- 
punkt  aus  habe  ich  mittelst  der  den  A'orschriften  moderner  pharma- 
kologischer  Untersuchung  entsprechenden  ]Methodik  die  vorliegende 
Arbeit  in  Angriff  genommen,  die  Wirkung  des  Pneumotoxins 
y-riiiidlich  zu  beobachten. 


Kap.  II.    Pneumotoxin  und  seine  Darstellungsmethode. 

Seitdem  vun  Lu(-'atello  die  pyogene  Wirkung  abgetoteter 
Pneumokokken  nachgewiesen  worden,  sind  zahheiche  Versuche  zur 
Gewinnung  und  Darstelhing  spczifischer  Giftstoffe  dieaer  Bakterien 
von  versi:]ii('denen  Autoreti  unternommen  wonk'n.  Bonardi  liat 
aus  Bouilloidculturen  dis  Pneumococcus  ein  giftiges  Alkaloid,  Foa 
und  Car  bo  no  ein  globuliiiiihnliches  Gift  dargestcllt.  Durch  Filtrato 
von  Pneuniokijkkenkulturen  verniochten  G.  u.  F.  Klemperer*^  bei 
kleinen  Katiinchtn  huijirdauerndus  Fieber  uiid  durch  ijrosse  Doson  den 
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Tal  der  Tiere  herbeizufuhren.  Durch  Fallung  mit  Alkohol  gewannen 
sie  aus  zweitiigiger  Bouillonkultur  ein  von  ihnen  als  Pneumo toxin 
bezeichnetes  Toxalbumin,  mit  dem  sie  ebenfalls  Kaninchen  zn  toten 
vermochten.  Pane^  erzielte  dagegen  mit  alten,  spontan  abgestor- 
benen  Kultm-en  durch  Dosen  von  2  Proz.  zum  Korpergewicht 
todliche  Wirkung.  Dm-ch  Dialyse  imd  spatere  Einengung  im  luft- 
verdiinnten  Pvaura  bei  22°C  oder  durch  Falhrng  mit  Natriumphosphat 
und  Calciumchlorid  uud  weiter  durch  Behandhmg  mit  1  proz. 
Kalilauge  gewannen  Car  not  und  Fournier^*^^  aus  Pneumokokken- 
kulturen  ein  Gift,  welches  Meerschweinchen  in  einer  Dosis  von  0,05 
ccm  totete.  Mennes"^  konnte  bei  Kaninchen  durch  grosse  Dosen 
filtrierter  oder  auf  60°  erhitzter  Pneumokokkenkulturen  Yergiftungs- 
erscheinimgen  und  den  Tod  der  Tiere  herbeifiihren.  Die'^wesent- 
lichsten  Sjmptome  der  Giltwirkung  bestanden  in  Fieber,  Gewicht- 
abnahme  und  Diarrhoe  ;  mitunter  kam  es  an  der  Injektionsstelle 
auch  zur  Gangranbilduna-. 

Auch  im  Tierkorper  ist  der  Nachweis  einer  Bildung  giftiger 
Stoffe  im  Verlauf  der  Pneumokokkeninfektion  vielfach  versucht 
worden.  G.  u.  F.  Klemperer  vermochten  mit  Blutserum  von  in- 
fizierten  Kaninchen  in  Dosen  von  2  Proz.  zum  Korpergewicht  junge 
Kaninchen  zu  t5ten.  Nach  F.  Klemperer  war  das  Filtrat  des 
frischen  Pleuraexsiidates  eines  Hundes  fiir  andere  Hunde  giftig. 

Pvadziewski^-'  hat  die  Anschauung  vertreten,  dass  bei  Pneumo- 
kokkenseptikamie    (wie    etwa    bei    anderen    Infektionen)    neben    der 
Vermehrung  stets  ein  rapider  Zerfall  der  Bakterien   einhergeht,   und 
zwar   wies   er    eine    massenhafte   Auflosung    der   Pneumokokken    im 
subkutanen  Gewebe   des  Kaninchenohres  nach ;    er   glaubte,   dass   in 
den  durch  die  Auflosung    der    Pneumokokken    frei  werdenen  Giften, 
die  den    Endotoxinen    E.  Pfeiffers    entsprechen,    die    Ursache  der 
schweren    Kraukheitserscheinungen    und    des     Todes     der    Tiere    zu 
suchen  ist.     Lindemann^^^  konnte  aber  bei  seinen,  mit    demselben 
Ziel  im    Auge,   ausgefuhrten   Versuchen    nur  in    vereinzelten   Fallen 
eine  reichliche    Auflosung    der  Pneumokokken    im  infizierten  Kanin- 
chenohr  nachweisen ;  er  deutet  auf  die  Moglichkeit  hin,  dass  bei  der 
Pneumokokkeninfektion  ebenso  wie    bei  anderen  Septikamien  relativ 
spezifische  Gifte  eine  Eolle  spielen,  die  sich  erst  durch  den  Kontakt 
der  Bakterien  mit  dem  Korpersaft  einstellen. 

IRosenow^^^  iiberliess  virulente  Pneumokokken  der  Autolyse  in 
Kochsalzlosung;  er  fand  die  ausgelaugten  Kokken  wenig  giftig, 
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dao-egen  vermochte  er  diirch  intravenose  Injektiou  des  Abgiisses 
Kaninchen  zu  toten.  In  einer  weiteren  Arbeit  untersuchte  derselbe 
Autor  die  Giftigkeit  der  in  Kochsalzlosung  und  Serum  entbaltenen 
Extrakte  in  verschiedenen  Stadien  der  Autolyse  bei  intravenoser 
Injektion  an  MeerschweiDcben  imd  ibre  Beziebungen  zum  Anapby- 
latoxin.  Aucb  K.  Cole^^' untersucbte  die  Toxizitat  der  in  Kocbsalz- 
losung  und  Galle  entbaltenen  Extrakte  der  autolysierten  Pneumo- 
kokken  und  konnte  durcb  intravenose  Injektiou  der  Extrakte  iu 
Meerscbweincben  den  Tod  unter  dem  Bikl  akuter  Anapbylaxie  ber- 
beifiibren.  Er  betracbtete  es  damit  als  bewiesen,  dass  Pneumokokken 
keine  loslicben  Giftstoife  bilden,  und  scbrieb  diese  Erscbeinung  der 
Endotoxinwirkung  zu. 

Alle  diese  Versucbe  scbeinen  recbt  klar  zu  beweisen,  dass  die 
in  Kocbsalzlosuug  oder  Bouillon  entbaltenen  Extrakte  von  Pneumo- 
kokken dieselben  sind,  die  bei  spontanen  oder  experimentellen 
Pneuraokokkeninfektionen  die  scbweren  Allgemeinsymptome  bervor- 
rufen,  und  dass  die  Toxinwirkungen,  die  in  tieriscben  Organismen 
die  Pneumokokkeninfektion  begleiten,  vielmebr  dem  Endotoxin 
zuzuscbreiben  sind,  das  durcb  den  steten  Zerfall  der  Erreger  wabrend 
des  Krankbeitsprozesses  an  den  lokalen  Krankbeitsberden  und  beim 
Eindringen  in  das  Blut  frei  wird. 

Ferner  ist  zu  betonen,  dass  je  vinilenter  die  zur  Giftgewinnung 
bcnutzten  Kokkenarten,  umso  starker  die  Wirksamkeit  des  Giftes 
ist,  d.b.  ein  Parallelismus  zwiscben  Virulenz  und  Toxizitat  bestebt. 
Die  Virulenz  der  Pneumokokken  ist  aber,  wie  bekannt,  nacb  den 
Stammen  sebr  verscbieden.  Am  vimlentesten  erweisen  sicb  diejeni- 
gen  Kokken,  die  aus  lokalen  Krankbeitsberden  friscb  geziicbtet 
wordeu  sind.  Icb  benutzte  bei  all  meinen  Versucben  einen  Stamm 
von  Pneumokokken,  die  von  mir  aus  dem  S])utum  von  Pneumonie- 
pationten  friscb  kultiviert  worden  waren  und  durcb  fortgesetzte 
Mausleituug  cine  so  bobe  Vimlenz  erlangt  batten,  dass  i  com 
Jiouillonkultur  binnen  24  Stunden  eine  Maus  toten  konnte.  Icb  gab 
diesem  Stamme  den  Namen  „Stamm  A."  Die  Kokken  vom  Stamm  A 
gcboren  murpbologiscb  und  dem  Kulturl)etuud  nacb  zu  den  typiscben 
Pneumokokken  von  Frank  el.  Sie  zerfallen  in  Kocbsalzlosung  und 
sind  leicbt  loslicb  in  Galle. 

In  r>()uillon,  die  auf  Lackmuspapier  scbwacli  alkaliscb  reagiert, 
tritt  nacli  11  bis  24  Stundon  mittelstarke  Triibung  auf.  Nacb  0 
tiigiger  Autbewabrung  im  Ibnitscbrank  wurde  sie  von  mir  als  ,/roxin 


M 


Einfluss  des  Pneuiuotoxins  auf  den  Kreishiuf  293 

II''  benutzt.  1  ccm  2-4  stiindiger  Bouillonkultur  enthalten  250,000,- 
000-270,000,000  Kokken. 

„Pneumotoxin  I,"  die  Extrakte  in  Kochsalzlosung,  wird  von 
mir  folgeudermassen  dargestellt.  Die  24  stiindigen  Schragagarkul- 
tiiren  werden  mit  1  ccm  0,85-proz.  NaCl-Losung  pro  1  Agar  abge- 
schwemmt,  diese  Aufschwemmung  48  Stunden  lang  in  den  Brut- 
schrank,  dann  48  Stnnden  lang  in  den  Eisschrank  aufgenommen  und 
danach  scharf  zentrifngiert.  Die  klare  Fliissigkeit  wird  abgenommen 
und  als  Toxin  I  benutzt.  Freilich  muss  man  dabei  einen  solchen 
Agarnahrboden  auswahlen,  der  eine  moglichst  geringe  Menge  von 
Kondenswasser  enthalt.  Nach  48  Stunden  langem  Stehen  der  Auf- 
schwemmung im  Bnitscbrank  ist  der  Bakterienleib  nach  Gram  schon 
nicht  mehr  gelarbt  und  in  der  Aufschwemmung,  die  48  Stunden 
lang  im  Eisschrank  aufbewahrt  worden  ist,  konnen  wir  Kokkenleiber 
nur  ganz  sparlich  mikroskopisch  nachweisen.  Es  gelang  mir  niclit? 
diese  liberie  benden  Bakterien  auf  Blutagar  zu  ziichten. 

Weil  die  Virulenz  des  Pneumokokkus  mit  der  Zeit  abnimmt, 
so  muss  man  durch  fortgesetzte  Tierpassagen  fur  die  Virulenzer- 
haltung  sorgen.  In  m einen  Versuchen  benutzte  ich  hauptsachlich 
Pneumotoxin  I.  B^i  Auwendung  von  Toxin  II  bedarf  es  immer 
eines  strengen  Kontrollversuchs,  da  es  gewisse  Mengen  von  Pepton 
und  Fleischwasser  enthalt. 

Kap.  III.    Die  Wirkung  von  Pneumotoxin  auf  das 
isolierte  Herz  der  Krote. 

Zuerst  habe  ich  Versuche  angestellt,  in  denen  ich  Pneumotoxin 
auf  das  isolierte  Krotenherz  einwirken  liess.  Ich  bediente  mich 
dabei  der  Versuchsanordnung  von  Straub^'",  modifiziert  von  Prof. 
Yagi.  Es  wird  in  den  Venensinus  des  Krotenherzens  durch  die 
Grossvene  eine  Glaskanule,  die  am  imteren  Ende  mit  einem  breiten 
Glaszylinder  versehen  ist,  und  in  .die  Aorta  eine  andere  Glaskanule 
eingebunden.  Alle  anderen  Gefasse  werden  unterbunden,  oberhalb 
der  Unterbindungsstelle  wird  dann  durchschnitten  ;  das  isolierte 
Herz  wird  durch  die  Kaniile  mit  Binge r-Losung  griindlich  ausgewa- 
schen,  bis  alles  Blut  entfernt  ist,  dann  wird  die  Herzhohle  von  neuem 
mit  einer  l)ei  alien  einzelnen  Versuchen  stets  gleichen  Menge  (15  ccm) 
von  Riuger-Losung  gefiillt.  Die  Herzspitze  wird  mit  einem  Schreib- 
hebel  verbunden,  der  die  Herzkontraktionen  auf  eine  berusste  Trom- 
mel iibertragt.     Nachdem  unter  dem  Einfluss  der  Ptinser-Losuns;  die 


294  J-  Sogen 

Kontraktionsverhaltnisse  des  normalen  Herzmuskels  festgestellt  sind, 
wird  die  zu  iintersuchende  Fliissigkeit,  in  meinen  Versuchen  also 
das  Piieumotoxiu,  hinzugesetzt.  Benutzt  wurden  zu  diesem  Versuche 
atLsschliesslich  die  Herzen  gesurider,  normaler  Kroten.  Unter  solchen 
Bedingungeii  kann  das  isolierte  Herz  ca.  7  Stunden  lang,  sogar  oft 
12  Stundeu  lang  seine  regelmassige,  kraftige  Bewegung  forterhalten. 

Wenn  man  Pneumotoxin  I  aiif  das  sich  regelmassig  bewegende 
Herz  einwirken  lasst,  so  tritt  zuerst  eine  Beschleunigung  des 
Herzschlags  mit  Zunahme  von  Kontraktiousenergie  auf.  Bald  darauf 
aber  wird  der  Herzschlag  immer  langsamer  und  in  der  lang  dauern- 
den  Diastole  schlatier  iind  starker  ausgedehnt  als  normal ;  die  Systolen 
werden  immer  unvolikommener,  scbliesslicli  erfolgt  volliger  Stillstand 
in  der  Diastole.  Die  Dauer  des  Beschleunigiingsstadiums  ist  je  nach 
der  Menge  des  einwirkenden  Toxins  verpchieden  ;  bei  kleiner  Menge 
von  Toxin  ist  sie  relativ  lang  und  geht  ganz  allmahlich  in  das 
A'erlanosamunsrsstadium  uber ;  es  bedarf  ziemlich  langer  Zeit.  um  den 
Stillstand  herbeizufiihren.  Bei  mittelgrosser  Menge  von  Toxin  wird 
das  Beschleunigungsstadium  bedeutend  kiirzer  und  Pulsverlang- 
samung  oder  Stillstand  tritt  relativ  Iriihzeitig  auf,  Bei  grosser  Menge 
von  Toxin  aber  kommt  das  H<3rz  allzu  rasch  zum  Stillstand,  dabei 
fehlt  sehr  haufig  die  Beschleunigungserscheinung. 

Im  "S'erlangsamungsstadium  wird,  wie  schon  hervorgehoben  wurde, 
die  Kontraktion  der  Herzkamraer  mit  der  Zeit  unvollkommeu  und 
die  Diastole  wird  verlangert.  Auf  zwei  Yorhofskontraktionen  kommt 
olt  nur  eine  Kammerkontraktion,  oder  die  Kammerkontraktionen 
werden  durch  Imrzdauernden  Stillstand  unterbrochen.  Ab  und  zu 
liegegnen  wir  dem  Bikle  einer  sog.  Gruppenbildung :  der  kurz- 
dauernde  Stillstand  und  die  normalen  Kontraktiouen  wechseln  einan- 
der  ab,  oder  der  diastolische  Stillstand  wird  durch  mehr  oder  weuiger 
frequente  Pulse  unterbrochen.  In  jedem  Palle  wird  der  diastolische 
Stillstand  allmahlich  verlangert,  und  schlicsslich  tritt  das  Herz  in 
dauerndeu  Stillstand.  Freilich  gibt  es  auch  viele  Falle,  in  dencn 
das  Herz  ohne  Grui)[unbildung  allmahlich  in  dauornden  Stillstand 
iibergeht.  In  anderen  Fallen  wird  der  scheinbar  dauernde  Stillstand 
durch  einigo  spontane  Pulse  plotzlich  unterbrochen,  wenn  auch  das 
Herz  daun  alx'rmals  in  den  Stillstand  zuruckgeht. 

Das  Pulsvolum  ist  im  Anfangsstadium  ratistens  etwas  gesteigert, 
aber  es  kehrt  alsbald  zur  Norm  zuriirk  und  bleibt  wiihrond  gewisser 
Ziit  normal.     Im   Eiidntadium    wird  es,    mit  dor  Pulsverlangsamung 
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gleichlaiifend,    fortdauernd    herabgesetzt    iind    zeigt   direkt    vor   dem 

Stillstand  eine  bedeutende  Herabsetzung. 

Versuchsbeispiel  I  (Fig.  1).    26.  VII.  19. 

Normales  Herz.     Zimmertemperatur  27°C.      R i  n g e r-Gehalt  15  coin. 


Verhalten  des  Pulses 

Zeit 

Zahl 

Hohe 

Bemerkungen 

lib  10/ 

30 

1,5  cm 

Kegelraassig. 

11^13/ 

30 

1,5 

llh  W 

0,5  ccm  Pneumotoxin  zugesetzt. 

direkt  nach 

60 

1,6 

iih  i.yso'/ 

16 

1,0 

Kegel  massig.  Diastole  bedeutend  ver- 
langert. 

lib  17^30" 

8 

0,8 

Unregelmassig.  Gruppenbildung  und 
trennender  Puis. 

Fig.  1. 


P 0,5  ccm  Pneumotoxin. 

Versuchsbeispiel  II  (Fig.  2j.     17.  VII.  19. 
Normales  Herz.     Zimmertemperatur  24*'C. 


Verhalten  des  Pulses 


Zeit 



Zahl 

Hohe 

Bemerkungen 

lib  15/ 

42 

1,8  cm 

Regelmassig. 

lib  18/ 

42 

1,8 

lib  19/ 

0,3  ccm  Toxin  hinzugesetzt,  sofort 
Puis  etwas  beschleunigt. 

lib  19/15// 

30 

i          b4 

Diastole  verlangert. 

lib  20/ 

i 

1 

0,5  ccm  Toxin  gegeben,  sofort  Still- 
stand  fiir  30//. 

lib  21/ 

8 

1,4 

lib  25/ 

42 

1,4 

Spontane  Erholung. 

11'' 26/ 
lib  27/ 
lib  30 
11  b  32/ 
lib  36/ 
lib  37/ 


0 
0 
0 

60 


1,0  ccm  Toxin  gegeben.  Sofort  Stillstand. 
Stillstand 


Auswaschen 
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Fig.  2. 

(1) 


llllllHl  I  III  I  illliil  I  lillllillllllllilllillm^ 
iliiiililiillliiliiilii^^ 


(2) 


(Ij    Pi 0,3  cciu  Pneuiuotoxin. 

P2 0,5  ccm  Pneumotoxin. 

S Spontane  Erholung. 


(2)    Fortsetzung  von  (1). 

P3  1  ccm  Pneumotoxin. 

W Auswaschen. 


Beim  Versuche  mit  Pueumotoxin  II  hat  man,  wie  schon  envahnt, 
immer  zur  Koutrolle  die  Wirkurigen  der  Bomllonfliissigkeit,  insbeson- 
dere  die  des  Peptons  zu  beriicksichtigen.  In  Bezug  auf  die 
Herzvvirkung  des  Witte-Peptons  machte  Popielski^'^  die  interes- 
sante  Beobachtung,  dass  die  Tatigkeit  des  isolierten  Saugetierherzens 
unter  dem  Einfluss  des  Witte-Peptons  ganz  bedeutend  verstiirkt 
und  beschleimigt  wird.  Friedberger  und  Mita^*^  wiesen  aber 
nach,  dass  das  Pepton  auf  das  Froschherz  schadlich  wirkt,  wogegen 
Yosbimura'"'  bei  Kaninchen-  und  Hundelierzen  zu  demselbcm 
Pvcsultate  wie  Popiclski  kam.  Kondo's'^"-'  Hesultate  am  Frosch- 
In^rzeu  stimmten  niit  denen,  die  Popielski  und  Yoshimura  an 
Warmbliitc^rhcrzen  erliielten,  iiVxrein.  Nach  Abe-'^  treten  bei  kleinen 
Gaben  von  Pepton-Wittc  (0,1  g)  Pulsboschleuiiigung  und  Ver- 
stiirkung  der  Ilerztatigkciit  bei  der  Krote  auf,  aber  in  grossen  Gaben 
reagiert  das  Horz  mit  Pulsverlangsaraung  oder  diastolischetn  Still- 
stande,  bei  Siiugetierherzen  wird  Verstarkung  utid  Beschleunigung 
des  Herzschlags  uiitcr  dem  Einflusse  einer  grossen  Menge  von 
Pepton  heivorgernl'eii,  wjllncnd  es  in  kleinen  Gaben  wirkungslos 
blril.l. 
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Diese  Versucbe  mit  Pepton  beweisen,  dass  Pepton-Witte  in 
kleinen  oder  mittelgrossen  Gaben  eiae  Pulsbescbleunigung  und  Ver- 
stiirkung  der  Herztatigkeit  bei  Saiigetier-  iind  Froschherzen  hervor- 
rut'eu.  In  kleineu  Gaben  hat  Bouilloufliissigkeit  auf  Kioteuherzen 
eine  ahnliche  Wirkung  wie  die  des  Peptons ;  in  einem  Falle  blieb  sie 
auf  Herzen  ganz  wirkungslos  und  in  einem  anderen  Falle  reagierte 
das  Herz  mit  Pulsbescbleunigung  und  Verstarkung  seiner  Tatigkeit. 
Meine  Anwendungsweise  von  Bouillon  als  Kontrollflussigkeit  des 
Pneumotoxins  ist  wie  folgt :  auf  das  normale  Herz  wird  eine  kleine 
Menge  von  Bouillon  gegeben  und  die  Yeranderung  der  Kontraktionen 
b^obacbtet,  dann  weiter  eine  gleiche  Menge  von  Pneumotoxin 
binziigesetzt  und  der  Unterscbied  der  Bouillon-  und  Toxinwirkung 
geuau  beobacbtet.  In  anderen  Fallen  wird,  nacbdem  die  Buuillon- 
wirkung  beobacbtet  worden  ist,  der  Zylinder  mit  K  i  n  g  e  r-Losung 
griindlicb  ausgewascben  und  mit  einer  gleicben  Menge  von  Kinger- 
Losung  von  neuem  gefiillt  und  die  gleicbe  Menge  Pneumotoxin 
binzugesetzt. 

Die  Wirkungen  des  Toxins  II   stimmen    mit  denen    des    Toxins 

I  iiberein ;  es  ruft  Pulsverlangsamung  oder  diastoliscben  Stillstand 
hervor.  Nur  bei  Toxin  II  feblt  oft  die  Bescbleunigungserscheinung, 
die  bei  Toxin  I  baufig  ira  Anfangsstadium  beobacbtet  wird.  Dage- 
gen  ist  die  berzlabmende  Wirkung  bei  Toxin  II  viel  au^^gepragter 
als  bei  Toxin  I ;  bei  Toxin  II  erfolgt  der  Stillstand  in  Diastole 
meistens  nach  kiirzerem  Zeitablauf.  Relativ  rascb  und  deutlich  tritt 
die  Herabsetzung  oder  totale  Ausschaltung  der  Ansprucbsliiliigkeit 
des  Herzmuskels  bei  Toxin  II  ein,  wie  die  spateren  Versucbe  zeigen 
werdeu,  wabrend  sie  bei  Toxin  I  aucb  nocb  nicbt  im  spateren 
Stadium  bervorgerufen  werden.  Dieser  Unterscbied  berubt  wabr- 
scbeinlicb  auf  der  graduellen  Differenz  der  Toxizitat  beider  Toxine, 
und  dies  weist  darauf  bin,  dass  die  Toxizitat  der  in  Kocbsalzlosung 
entbaltenen  Extrakte  weniger  baltbar  ist  als  der  in  Bouillon  enthal- 
tenen.     Icb  bin  menreren  Fallen  begegnet,  wo  ein  Tropfen  von  Toxin 

II  (ca.  0,05  ccm)  scbon  prompt«n  und  dauernden  Stillstand  der 
Herzbewegung  bervorrief.  Andererseits  zeigt  diese  Tatsacbe  ein 
Parallelgeben  von  Toxizitat  und  Virulenz,  weil  die  Virulenz  des 
Pneumokokkus,  wie  scbon  bekannt,  in  Bouillon  langer  erbalten  wird 
als  auf  Agarnabrboden. 
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Versuchsbeispiel  III.     18.  VII.  19. 
Normales  Herz.     Zimmertemperatur  24°C 


Zeit 

Verhalten  des  Pulses 

Zahl 

Hohe 

Beraerkungeu 

2^W 

60 

T  mm       Regelmasslg. 

2H13' 

60 

'                        » 

2^14^ 

■     0,5  ccm  Bouillon  zugesetzt. 

2»  16' 

60 

7           1     Regelmiissig. 

2hl8/ 

60 

7 

21^20' 

60 

/ 

2^21' 

60 

7           ^     Auswaschen. 

2b  22^ 

60 

7               Regelmiissig. 

2i»22A56'' 

0,.5  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

direkt  nacli 

Stillstand  fiir  6'' 

2U  23^40// 

Spontane  Kontraktion,  ahermals  Still- 
stand. 

Versuchsbeispiel  IV  (Fig.  3).    31.  I.  19. 
Normales  Herz.     Zimmertemperatur  16'*C. 


Verhalten  des  Pulses 

Zeit 

Zahl 

Hohe 

Bemerkungen 

lb  20' 

44 

_ 

Regelmiissig. 

lh22/ 

44 

— 

1  ccm  Bouillon  zugesetzt. 

lb  2.3' 

44 

— 

Erfolglos. 

lb  23'20" 

1  ccm  Toxin  hinzuge-setzt. 

lb23''28" 

Stillstand. 

]b.30' 

Waschen. 

lb30'30/' 

38 

Fig.  3. 


v. 1  ccm  Bouillon. 

V 1  ccm  Pneumotoxin. 


I) Diastolik^her  Stillstand. 

W .\  uswaschen. 
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Hior  habe  ich  aJs  Kontrollfliissigkeit  stets  0,5  oder  1  ccm  Bouil- 
lon in  15  ccm  Ringer-Losung  hinzugesetzt.  Bei  solchen  Dosen 
wird  das  Herz  durch  Bouillon  nicht  beeinflusst,  wahrend  es  diirch 
Hinzusetzung  von  gleichen  Dosen  des  Toxins  alsbald  znm  Stillstand 
kommt.  Wenn  die  E  i  n  g  e  r-Bouillonl6sung  im  Glaszylinder  mit  der 
Toxin-Ringer-Losung  gewechselt  wird,  zeigt  sich  prompt  die  aus- 
gepragte  Wirkimg  des  Toxins,  und  das  durch  Bouillon  nicht  beein- 
flusste  Herz  tritt  sofort  in  dauernden  Stillstand.  Zu  bemerken  ist 
hier  die  sog.  Gruppenbildung  oder  der  trennende  Puis. 


Versuchsbeispiel  V.     17.  VII.  19. 
Nonnales  Herz.     Zimmertemperatur  24°C. 


Verhalten  des  Pulses 

Zeit 

, 

Za,hl 

Kobe 

Bemerkungen 

S^W 

54 

1,1  cm 

Regelmassig. 

SKIS' 

.54 

1,1 

3^20' 

0,5  ccm  Bouillon  gegeben. 

3h  2(yw 

54 

1,8 

Regelmassig. 

31>21'30* 

54 

0,5  ccm  Toxin  hinzugesetzt. 

Nach  10// 

Trennender 
Puis 

3^23/ 

42 

0,8 

3^27/ 

0,5  ccm  Toxin. 

3h  28/5// 

18 

0,8 

Unregelmiissig. 

Fig.  4. 


IlilBIBliB  I 

I.  >U'fi  Mii.,  ..uiiiiil  ,1.1  u.m  .m.mj<mi.immmm9 


B 0,5  ccm  Bouillon. 

P 0,5  ccm  Pneumotoxin. 

T Trennender  Puis. 
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Versuchsbeispiel  VI  (Fig.  4).     7.  VI.  19. 
Norniales  Herz.     Ziiomerteinperatur  19°C. 


Zeit 


Zahl 


Verhalten  des  Pulses 


Hohe 


Bemerkungen 


l^W 

20 

lhl3' 

30 

lhi4/ 

30 

Ih  WW 

30 

1"  16' 

]hl«'2r/' 

Begelmassig. 

0,5  ccm  Bouillon. 

Pulshohe  zugenommen. 

0,5  ccm  Toxin. 

Trennender  Puis,  verlangerte  Diastole. 


Kap.   lY.     Die  Beziehungen  einiger  Alkaloide   zur 
pharmakologischen  Wlrkung  von  Pneumotoxin. 

Toxin  I. 

Lasst    man    auf  das    mit    Atropin    vergiftete    Herz    das    Toxin 

einwirken,    so  tritt    hier    auch    wie    bei    unbehandelten    Herzen  eine 

Pulsverlangsamiing  und   darautfolgender    Stillstand    in   Diastole  auf; 

die  Toxinwirkimg  wird  also  niclit  durch  Atropinvorbehandlung  beein- 

flusst.     Wird  hicrbei    eine  kleine  Toxindose    gegeben,  so  wird  zuerst 

Pulsbeschleunigiiug-  beobachtet. 

Versuchsbeispiel  VII  (Fig.  5).     19.  VII.  19. 
Ziniinertemperatur  22*C. 

Fig.  5. 


.V U,->  ociii  0,.)^  Atropin. 

r 1  ceni  Pneumotoxin. 

Schlagzahl  »•<>  jm.  Miii.  (),')  ccm  0,5?^  Atropin.  .sulftir.  gegeben.  Nach  20"  1  com 
von  Toxin  liiiiziiKeHel/.t.  l)i:ixtoliscliiT  Stillstand.  Nacli  7'  aiisgewasohen.  Erholuiig 
folgt. 


1 

I 


i 
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Fenier  wird  die  durch  das  Pneumotoxin  herbeigefuhrte  Pulsver- 

langsamung  nicht  durch  Atropinzusatz  aufgehoben. 

Versuchsbeispiel  VIII  (Fig.  6).     17.  VII.  19. 
Zimmerteniperatur  26°C. 

Fig.  6. 


P 0,8  ccm  Pueuniotoxin. 

A 1  ccm  0,5%  Atropin. 

Schlagzahl  54  pro  Min.,  durch  Toxinzusatz  (0,8  ccm)  auf  30  pro  Min.  vermindert. 
Trotz  Atropintraufelung  keine  Erholung ;  endlich  diastolischer  Stillstand. 

Die  Beschleunigimg  des  Pulses   und  Yerstarkung   der  Herztatig- 

keit,    die    in    kleiaen    Gaben    von    Toxin    im    ersten   Stadium    der 

Vergiftung  aufgetreten    sind,  werden   durch   Pilocarpinzusatz  prompt 

aufgehoben,  und  dann   erfolgt    die    Pulsverlangsamung  oder  der  dia- 

stolische     Stillstand    des    Herzens,    wie     Ijeim    Pilocarpinzusatz    auf 

normales  Herz  beobachtet  wird. 

Versuchsbeispiel  IX  (Fig.  7).    24.  VII.  19. 
Zimmerteniperatur  24 'C. 

Fig.  7. 


P 0,.T  ccm  Pneumotoxin. 

PL 0,3  ccm  1%  Pilocarpin. 
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Herzsclilag   40   pro    Min.      Durch    Toxinzusatz    unis    doppelte  vermehrt.      Durch 
Pilocarpinznsatz  diastolischer  Stillstand. 

Das  Herz,  welches  sich    von    der   durch    Pneiimotoxin  hervorge- 

rufenen  Vergifttmg  erholt  hat,  tritt  durch  Pilocarpinznsatz  ahermals 

in  diastolischen  Stillstand. 

Versuchsbeispiel  X  (Fig.  8).     19.  VII.  19. 
Zimmerteruperatur  24  °C. 


P 0,8  ccm  Pneumotoxin. 

PL 0,3  ccm  1^  Pilocarpin. 


S Spontaiie  Ertolung. 

W Auswaschen. 


Schlagzahl  36  pro  !Min.  Durch  kleine  Gaben  von  Toxin  Schlagzahl  und  Pulshohe 
zugenommen.  Durch  weiteren  Zasatz  starke  Pulsverlangsamung.  Nach  einigen  Minu- 
ten  spontane  Erholung.     Infolge  Pilocarpinzusatzes  abermals  diastolischer  Stillstand. 

Der    Herzmuskel,    der    sich    infolge    Pneumotoxinvergiftung   in 

Kuhestellung  befindet,  reagiert    anf   Chlorbarium    mit    starken  Kon- 

traktionen. 

Versuchsbeispiel  XI  (Fig.  9).    26.  VII.  19. 
Zimmertemperatur  2(j'^C. 

Fig.  9. 


P 2  ccm  Pneumotoxin.  (J Baryt. 


' 


Einfluss  des  Pneumotoxins  auf  den  Kreislauf  303 

Schlagzahl  42  pro  Min.  Normale  Kontraktionen,  kriiftig  uad  regelniiissig.  Nach 
Toxinzusatz  Pulsverlaugsainung  und  danu  diastolischer  Stillstand.  Einige  Tropfen 
Ofio%  ChlorbariunLS  iiu&^rlich  aufgetraufelt,  alsbald  starke  und  dauernde  Kontraktion 
der  Kamnier  unci  Flinimern  des  Vorhofs. 

Die  peripheie  Acceleranswirkung  von  Adrenalin  tritt  an  dem  mit 

Pneumotoxin    vergifteten    Herzen   rein    hervor,    indem   die    Pulsver- 

langsamung    resp.    der    diastolische  Stillstand   durcli  Adrenalinzusatz 

nnterhrochen  wird. 

Versuchsbeispiel  XII  (Fig.  10).    27.  VII.  19 
Zimmertemperatur  24°C. 

Fig.  10. 


P] 0,8  cciii  Pneumotoxin.  V> 0,8  ccni  Pneumotoxin. 

A 0,3  ccm  1%  Adrenalin. 

Schlagzahl  36  pro  Min.  Auf  Toxinzusatz  Stillstand  in  Diastole.  Weiter  0,3  ccm 
1%  Adrenalin  hydrochl.  hinzugesetzt,  alsbald  der  Stillstand  durch  neue  Pulse  unter- 
brochen.     Durch  weiteren  Toxinzusatz  Puis  abermals  verlangsamt. 

Anr  isolieiten  Krotenherzen,  welches  fortdatiernd  regelmassige 
kraftige  Kontraktionen  zeigte,  tritt  Pnlsverlangsamung  oder  sogar 
Stillstand  in  Diastole  durch  Apocodeinzusatz  hervor.  Gibt  man  auf 
ein  durch  Apocodein  zum  Stillstand  gebrachtes  Herz  Pneumotoxin 
in  kleinen  Gaben.  so  wird  der  Stillstand  durch  mehr  oder  weniger 
frequente  Pulse  unterbrochen,  wahrend  sich  dabei  die  Fortdauer  der 
Hemmung  in  der  grossen  Diastole  des  Herzens  auspricht,  wie  eine 
Anzahl  von  Substanzen,  die  erregend  auf  die  motorischen  Apparate 
des  Herzens  einwirken,  zu  einer  Unterbrechung  des  diastolischen 
Muskarinstillstandes  fiihrt.  Bei  diesem  Herzen  ist  aber  Adrenalin 
ganz  wirkunglo.s.  Wahrend  des  Apocodeinanfalls  lost  allerdings  jede 
mechanische  Pieizimg  eine  Kontraktion  aus ;    wirkt  aber  auf  das  mit 
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Apocodein  und  Toxin  vorbehandelte  Herz  irgend  eine  mechanisohe 
Reizung,  so  treten  eine  Zeitlang  sich  fortsetzende  Kontraktionen  auf, 
wenn  es  auch  nach  gewisser  Zeit  wieder  zum  Stillstand  kommt. 
Diese  Versuche  zeigen,  dass  die  akzelerierende  Wirknng  des  Pneumo- 
toxins,  die  sich  im  Anfangsstadium  der  Yergiftung  geltend  maclit, 
durch  einen  auf  die  motorisclaen  Apparate  des  Herzens  ausgefiihrten 
chemischen  Eeiz,  niclit  aber  durch  die  Sympathikusreizung  bedingt  ist. 
Versuchsbeispiel  XIII  (Fig.  11).     13.  YIII.  19. 

Fig.  11. 


A 0,5  ccm  0,5%  Apocodein. 

P 0,5  ccm  Pneumotoxin. 


D Diastolischer  Stilktand. 


Schlagzahl  24  pro  Min.  0,5  ccm  Apocodein.  hydrochl.  {0,o%)  zugesetzt;  Schlag- 
zahl  vermindert :  1  Sohlag  pro  15".  Dann  0,5  ccm  Toxin  I  hinzuge.setzt.  Rapide 
Erliolung,  16  Schlage  pro  Min.  Nach  einigen  Minuten  wieder  Pulsverlangsamung 
und  .schliesslich  diastolischer  Still.stand. 

Versuchsbeispiel  XIV  (Fig.  12).     13.  VIII.  19. 

Fig.  12. 


.\ 0,5  com  0,5fo  Apocotlein 

P 0,5  ccm  Pneiimotoxin. 


.Mechani.'iclie  Rtizuii!; 
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Schlagzahl  33  pro  Min.  Durch 
0,5  ccni  Apocod.  hydrochl.  (0,5%) 
diastolischer  Stillstand.  Eeagiert 
auf  eine  mechanische  Reizung 
mit  einer  Kontraktion.  0,5  ccm 
Toxin  I  hinzugesetzt,  dann  auf 
eine  mechanische  Eeizung  3 
Minuten  lang  dauernde  Kontrak- 
tionen.  0,2  ccm  IX,  Adrenalin 
hydrochl.  gegeben,  aber  wir- 
kungslos.  Nach  4'  abermals  dia- 
stolischer Stillstand. 

Toxin  11. 

Die  durch  Pneumo- 
toxin  hervorgerufene  Puls- 
verlangsamung  oder  der 
diastolische  i>tillstaiid  wird 
durch  Atropinzusatz  nicht 
aufgehoben,  iiud  auch  das 
mit  Atropin  vorbehaudelte 
Herz  wird  durch  Toxin- 
ziisatz  zur  Pulsverlang- 
samuDg  oder  zum  8till,stand 
gebracht. 

Versuchsbeispiel  XV 
(Fig.  13).    22.  VII.  19. 

Schlagzahl  30  pro  Min.  0,5 
ccm  Toxin  zugesetzt,  Puis  ver- 
langsamt.  Diastole  verliingert, 
nach  50*  18  Schlage  pro  Min. 
0,5  ccm  Atropin  sulfur.  {0,b%) 
ohne  Wirkung.  Schliesslich  sog. 
trennende  Pulse  aufgetreten. 
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Versuchsbeispiel 
XVI  (Fig.  14).  17.  V. 
19. 

Schlagzahl  30  pro 
Min.  0,5  ccm  Atrop. 
sulf.  {1%)  zugesetzt,  aber 
erfolglos.  Nach  ¥45'^  0,5 
ccm  Bouillon  gegeben ; 
Schlaghohe  gesteigert, 
etwa  IJ  fach.  Durch 
Zusatz  von  0,5  ccm  Toxin 
alsbald  zum  Stillstand 
gebracht :  Vorhof  flim- 
mert,  Kammer  steht  still. 
Nach  2'  0,3  ccm  Ad- 
renalin hydrochl.  (1%) 
gegeben ;  nach  30"  Er- 
holung,  40  ScUiige  pro 
Min.,  Schlaghohe  3  fach 
so  grcss. 

Dieser  Versuch 
zeigt,  dass  Adrena- 
lin das  Herz  aus 
Toxinvergiftung  ret- 
ten  kann. 

Die  Herzkon- 
traktiou,  die  sich 
von  Toxinvergiftung 
spontan  erholt  hat, 
wird  durch  Pilocar- 
piuzusatz  wieder 
stark  gehemmt. 


Einfluss  des  Pneumotoxins  auf  den  Kreislauf 
Versuchsbeispiel  XVII  (Fig.  15).     28.  I.  19. 

Fig.  15. 

(1) 
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(2) 


(1)     P 1  ccm  Pneumotoxin. 

D Diastolischer  Stillstand. 


(2j     Fortsetzuug. 

PL 0,2  ccm  \%  Pilocarpin. 


Schlagzahl  30  pro  Min.  Durch  Bouillonzusatz  Schlaghohe  gesteigert,  Pulszahl 
nicht  beeinflusst.  Durch  Toxinzusatz  alsbald  Stillstand.  Nach  2'  spontane  Erholung, 
aber  durch  Pilocarpinzusatz  Schlaghohe  und  Pulszahl  aufFallend  abgenommen. 

Aus  den  beiden  mitgeteilten  Versuchsreihen  ergeben  sich  somit 
folgende  Tatsachen  : 

1.  Das  Verhaltnis  von  Toxin  I  zu  Atropin,  Pilocar- 
pin und  Adrenalin  ist  ganz  gleicli  dem  von  Toxin  11. 

2.  Die  durch  Pneumotoxin  hervorgerufene  Puls- 
beschleunigung  tritt  audi  am  atropinisierten  Herzen  auf 
und  wird  durch  Pilocarpinzusatz  sofort  aufgehoben. 

3.  Die  Pulsverlangsamung  und  der  diastolische  Still- 
stand werden  durch  Atropinzusatz  nicht  aufgehoben, 
wahrend  sie  durch  Adrenalinzusatz  mehr  oder  weniger 
beeinflusst  werden. 

4.  Auch  am  atropinisierten  Herzen  wird  die  hem- 
mende  Wirkung  des  Pneumotoxins  beobachtet. 
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5.  Der  clurch  Toxin  stillstehende  Herzinuskel  re- 
agiert  auf  Muskelgift  (Chlorbariiim)  mit  starker  iind 
prompter  Kontraktion. 

6.  Der  diirch  Apocodein  lierbeigefiihrte  Herzstill- 
stand  wird  nacli  Pneumotoxingabe  durch  mehr  oder 
minder  frequente  Pulse  unterbrochen. 

Kap.  y.    Das  Verhalten  des  Kampfers  gegen  Pneumotoxin. 

Jetzt  will  ich  auf  die  Frage  nach  dem  Verhalten  des  Kampfers 
gegen  Pneumotoxin  eingehen,  da  diese  Untersuchungen  nicbt  nur  in 
Bezug  auf  die  pharmakologische  Analysierung  der  Herzwirkung  des 
Pneumotoxins,  sondern  auch  kliuisch  therapeutisch  von  grosster  Bedeu- 
tung  sind. 

Untersuchungen  iiber  die  Einwirkung  des  Kampfers  auf  das 
Herz  sind  bis  jetzt  in  verhaltnismassig  grosser  Anzahl  veroifentlicht 
worden,  aber  die  Ergebnisse  gehen  ziemlich  weit  auseinander. 
Heubner^^^,  der  die  ersten  Kampferversuche  am  Froschherzen  an- 
stellte,  bt'obachtete  eine  anhaltende  und  bedeutende  Yerlangsamung 
der  Pulsfrequenz,  wobei  anfangs  die  yom  Herzen  geforderte  Blutmenge 
zunahm.  Harnack  und  Witkowski^^'  sahen  als  erste  Wirkung 
reizender  Kampferdampfe  Beschleunigung  des  Herzschlags  auftreten  ; 
erst  nach  grosseren  Gaben  soil  eine  von  den  Heramungsapparaten 
unabhangige  Vcrlangsamung  entstanden  sein.  Tn  wesentlich  vervoll- 
kommneter  Weise  wurde  die  Steigerung  der  Herzarbeit  bei  kleinen 
Kampfergaben  durch  Maki/*^  und  bei  dem  nahe  verwandten  Borneo! 
durch  Stockman^*^  am  William'schen  Froschhorzraanometer 
nachgewiesen.  Wiedemann,^^  Pellacani'"'  und  Urapfenbach 
beobacliteten  die  mit  der  Verlangsamung  des  Herzschlags  zusam- 
raeiigehende  Zunahme  der  Koutraktionseuergie.  Hingegen  bekam 
Alexander-Lewi n"**^  abweichende  Resultate,  indem  er  nur  Fre- 
quenzabnahme  konstatieren  konnte. 

Auf  motorische  Herzfunktionen  unter  pathologischen  Bedin- 
gungen  soil  sich  die  erregende  Wirkaiig  des  Kamj)fers  noch  deut- 
1  ichor  bemerkbar  machen.  Nach  Harnack  und  Witkowski  hebt 
der  Kampfer  den  Muskarinstillstand  des  Froschherzens  in  ahnlicher 
Weise  auf,  wie  das  Physostigmin ;  ist  das  Herz  der  Wirkung  des 
Kampfers  ausgesetzt,  so  vermag  Vagusreizung  und  Muskarin  nur  nocli 
Verlangsiunung,    aber    keinen    Stillstand    mehr    zu    erzeujj:en.       Wie 
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schon  Schiniedeberg^^  mitteilte,  kann  Kampfer  audi  Lahmungs- 
ziistande  des  Herzens  aufheben.  Maki  hat  diesbeziigliche  Versuche 
am  isoliertea  Herzen  angestellt,  in  denen  es  ihm  gelang,  eine  durch 
Zufuhning  von  Kupfersalz  geschadigte  Herztatigkeit  durch  Kampfer 
giinstig  zu  beeinflussen.  Nach  Bohme^'"  ist  der  Kampfer  imstande, 
das  durch  Chloi-alhydrat  stark  verlangsamte  Froschherz  zu  schnellerer 
Tatigkeit  und  zugleich  zu  vermehrter  Arbeitsleistung  zu  veranlassen  ; 
auch  das  durch  Chloralhydrat  zum  Stillstand  gebrachte  Herz  wird 
haufig  durch  Kampfer  zu  neuer  Tatigkeit  angeregt.  Er  hat  nach- 
gewiesen,  dass  diese  Wirkung  des  Kampfers  unabhangig  von  der 
Anspruchsfahigkeit  des  Herzmuskels  ist  und  die  Lahmung  der  Reiz- 
zeugung  durch  Chloralhydrat  durch  eine  antagonistische  Erreguug 
vom  gleicheu  Angriffspunkte  aus  aufgehobeu  wird. 

Nun  ist  die  Wirkung  des  Pneumotoxins  auf  das  Herz  als 
lahmende  Substanz  sehr  ahnlich  der  des  Chloralhydrates  ;  darum  ist 
es  von  Interesse,  das  pharmakologische  Verhalten  des  Pneumotoxins 
gegen  Kampfer,  der  als  direkt  antagonistisches  Mittel  dem  Chloral- 
hydrat entgegenwirkt,  zu  beobachten.  Lasse  ich  auf  das  durch  Toxin 
sich  im  Hemmungsstillstand  befindende  Herz  Kampfer  von  innen 
oder  aussen  einwirken,  so  tritt  alsbald  neue  Pulsation  und  Verstar- 
kung  der  Herztatigkeit  ein.  Wenn  das  vergiftete  Herz  schon  sehr 
langsam  schlagt,  so  beginnt  es  nach  Kampfer  doch  wieder  schneller 
zu  schlagen,  und  die  Kontraktionshohe  wachst. 


Versuchsbeispiel  XVIII  (Fig.  16).     28.  VI.  19. 
Normales  isoliertes  Krotenherz.     Ziramertemperatur  20°C. 
Herz  mit  Ringerlosung  ernahrt.     Inhalt  des  Zylinders  15  ccni. 


Zeit 

Pulshohe 

Pulszahl 

Bemerkungen 

3h27/ 

1,5  cm 

32 

3h  .30' 

1,3 

32 

3h  3K 

1  ccm  Toxin  I. 

3i>  ?,Vh" 

1,3 

12 

3h  31^20" 

0^  ccm  1^  Camphora  trita  zugesetzt. 

3h  Sl'oO" 

1,7 

24 

3h  34^20// 

1,7 

32 

3h  39'20" 

2.8 

44 

3h  46'28/'' 

3,0 

44 
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nacli  .y 
P 1  ccm  Pneumotoxin. 

C- 0,;")  ccni  1^  Kampferlosung. 


nach  10' 


Versuchsheispiel  XTX  (Fig    17).     8.  Vi.  19. 
Norriiak's  isi,]iertes  Herz.     Inluilt  des  Zvlinders  15  ccni. 


Zeit 

Pulshohe 

Pulszabl 

Bemerkungen 

2"'  10' 

0,.5  cm 

60 

Regelraassig. 

2"  12' 

0,5 

60 

2h  1.3' 

0,5  ccm  Bouillon. 

21'  13'20" 

0,7 

60 

2^  14'10" 

0,5  ccm  Toxin  II. 

2h  14'o0" 

0 

Stillstand. 

21'  15^50" 

Kainpferol  aufgetriiufelt. 

2"'  16'10" 

0,7 

60 

Regelmiissig. 

2''  18'20" 

0,7 

60 

2"2r 

0,5 

54 

2^2:V 

0,5 

44 

Fig.  17. 


I? 0,5  com  Bouillon. 

P 0,5  ccm  Pm-umotoxin. 

C Kumpferul  iiufgctriiiilelt. 
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Versuchsbeispiel  XX.     2B.  VI.  19. 

Normales  isoliertes  Krotenherz. 


Zeit 


lOh  20' 
10»i23' 
IC  25' 
lOh  2o'30" 
lOh  25'40/' 
10b  29'40" 

10''  30'40/' 
lOh  35' 


Pulshohe 

Pulszahl 

Bemerkungen 

1,3  cm 

30 

Regelniassig. 

2,2 

30 

0,8  ccm  Toxin  I. 

0 

0 

Stillstand 

0 

0 

lO^o   Kanipferol  aiifgetraufeh. 

1,1 

12 

Pulszahl  vermehrt,  Kontraktionshohe 
wachst. 

4 

14 

Eegelmassig  und  kraftig. 

4 

60 

' 

Die  Kampferwirkuug  kaun,  nach  meinen  Versuchen,  am  uor- 
malen  Herzen  nicht  merklich  zur  Geltimg  kommen,  die  Frequenz  und 
Leistung  werden  von  Kampfer  nicht  beeinflusst,  in  einigen  Fallen 
reagiert  das  Herz  auf  Kampfer  mir  mit  Erhohung  der  Kontrak- 
tionsenergie.  Hingegen  scheinen  sich,  wie  die  oben  angegebenen 
Yersuchsbeispiele  zeigen,  die  Leistung,  Frequenz  und  Kontraktions- 
energie  des  dm'ch  Pneumotoxin  geschadigteu  Herzens  dm-ch.  Kampfer 
Tvieder  zn  erholen,  Wenn  der  Vorhof  und  die  Kammer  beide  sicb 
im  Stillstand  befinden,  so  tritt  die  Erholung  zuerst  am  Vorliof  und 
etwas  spater  an  der  Kammer  liervor.  Haufig  beginnt  die  Erholung 
am  Vorhof  von  Anfang  an  mit  star  ken  Kontraktionen.  wahrend  die 
an  der  Kammer  mit  schwacheren  Kontraktionen  beginnt.  die  aber  mit 
der  Zeit  an  Starke  zunehmen.  In  einigen  Fallen  ruft  der  Kampfer 
nur  eine  Verstarkung  der  Leistung  hervor,  wahrend  eine  Frequenz- 
zunahme  ausbleibt.  Wenn  man  Kampfer-Ringer-Losung  mit  neuer 
Toxinlosung  auswechselt,  dann  kommt  das  Herz  wieder  zum  Hem- 
mungsstillstand;  und  durch  erneute  Verabfolgung  von  Kampfer  erliolt 
es  sich  bald. 

Ubrigens  mochte  ich  liier  darauf  aufmerksam  machen.  dass,  wie 
oben  schon  oft  gesagt,  der  Pneumotoxinstillstand  auch  zur  ^^pontanen 
Erholung  neigt,  welche  bald  sehr  spat,  bald  aber  ziemlich  schnell  zum 
Ausdruck  kommt  und  sich  mitunter  von  der  durch  Kampfer  bewirk- 
teu  Erholung  ziemlich  schwer  unterscheiden  lasst.  Meine  zahlreichen 
A'ersuche  haben  aber  immer  eine  mehr  oder  weniger  prompte 
Erholung  auf  Kampfergabe  erwiesen  und  bei  mir  den  Eindruck 
hervorgerufen,  dass  der  Kampfer  mit  grosser  Wahrscheinliehkeit  auf 
das  mit  Pneumotoxin  vergiftete  Herz  erres-end  wirkt. 

Lasst  man  nun  weiter  auf  das  mit  Kampfer  vorbebandelte  Herz 


i 


312 


J.  So  gen 


das  PneumotoxiD  eiawirken,  so  tritt 
kaum,  selbst  bei  ziemlich  grossen  Ga- 
ben,  die  Vergiftungserscheinung  des 
Toxins  anf,  wahrend  eine  gleiche  Menge 
von  Toxin  am  normalen  Herzen  Still- 
stand  und  Herabsetzung  der  Kontrak- 
tionsenergie  herbeifuhrt.  Erst  nach 
grossten  Gaben  macht  sich  die  Pulsver- 
langsamung  oder  der  voriibergehende 
Stillstand  geltend,  alier  alsbald  erholt 
sich  das  Herz  wieder  spontan. 

Versuchsbeispiel    XXI  (Fig.    18).    27. 
VI.  19. 

Inhalt  des  Zvlinders  15  ccm. 


Zeit 


Puis-    Puls- 
zahl      hohe 


0^      3/ 


lOh  22' 
10^  25' 
101^  2G' 

48 
48 

1,4 
1,4 

lOh  27' 
10''  28' 
IQh  28'40" 

48 

1.4  1 

lOh  31' 
10^  32' 
10'^32'30" 

24 

i 

10i»35' 

30 

1,8 

1 

Beraerkungen 


0,5  ccm  1|^  Cani- 
phora  trita. 

1  ccm  Toxin  I. 

28"  langer  Stillstand, 
daruach  Erholung 

2  ccm  Toxin  I. 

46"  langer  Stillstand, 
dann   Erholung. 

Zahl  und  Hohe  zuge- 
nonnnen. 


Wie  sclion  von  Boh  me  mid 
Alexander-Lewin  bemerkt,  konnte 
ich  auch  beobachten,  dass  die  gesattigte 
Kampferlosung  (I: LOGO),  die  als  Durch- 
stromungsHiiKsigkeit  des  Krotenlierzens 
angewendet  wird,  einen  kurzdauernden 
Htillstand  des  Her/ens  hervorruft.  Am 
eiinviUi(ltV(MO.sten  liisst  sich  nach  mciner 
Erfalirmig  die  Gegenwirknng  des  Kamp- 
fer.s  bei  der  I'nenmotoxiMvergirtnng  des 
isolierten  nnd  kiinstlich  durchstromten 
Kroteiiherzens  nachweisen,  wenn  man 
wtihiciid  der  Verjjrif'tuno;    (Ut    toxiiilial- 


Einfluss  des  Pneumotoxins  auf  den  Kreislauf  313 

tigen  Durchspuluugsflussigkeit  von  15  ccm  0,5  com  gesattigte  Kamp- 
ferlosTing  zufiigt ;  d.b.  1:30000  Kampferlosiing  ist  am  geeignetsten 
als  antagonistisches  Mittel  gegeu  Pnenmotoxin.  Boh  me  hat  in 
seinem  Kampferversnch  am  chloralisierten  Froschherzen  gern  1 :  20000 
bis  1 :  6OO0O  Kampferlosmig  benntzt.  Es  geht  somit  aus  den  Durch- 
laufsversuchen  hervor,  dass  die  Annahme,  die  Kampferwirkung  hange 
von  der  Konzentration  der  liosmig  ab,  mehr  oder  weniger  aufrecht 
erhalten  warden  kann. 


Kap.  VI.    Die  Wirkung  des  Pneumotoxins  auf  die 
Anspruchsfahigkeit  des  Herzmuskels. 

Um  zu  einer  Vorstelkmg  iiber  das  Wesen  und  den  Angrifl's- 
punkt  der  geschilderten  Pneumotoxinwirkung  am  isolierten  Herzen 
zu  gelangen,  muss  man  zuaachst  das  Verhalten  des  Toxins  gegen 
den  Herzmuskel  naher  betrachten. 

Znr  Bestimmung  der  Anspruchsfahigkeit  des  Herzmuskels  be- 
nutzte  ich  Schlitteninduktorium  (I.  K.  W.  324,  II.  K.  W.  3626,  2 
Volt)  und  als  Elektroden  feine  Platindrahte.  Als  Massstab  fiir  die 
Anspruchsfahigkeit  diente  der  grosste  Rollenabstand,  bei  dem  ein 
Offnungsinduktionsschlag  noch  regelmassig  eine  Extrakontraktion 
ausloste.  Ich  untersuchte  mittelst  der  Suspensionsmethode  das  Ver- 
halten der  einzelnen  Herzqualitaten  in  der  Pneumotoxinvergiftung 
mid  priifte  insbesondere  die  Anspruchsfahigkeit  des  Ventrikels  und 
Sinus,  indem  ich  die  Schwellenwerte  des  kiinstlichen  Reizes  aufsuchte, 
durch  welchen  sich  in  einem  bestimmten  Abstande  von  der  vorange- 
henden  Systole  Extrakontraktionen  des  Ventrikels  auslosen  liessen. 
Nach  meinen  Probeversuchen  zeigte  sich  zunachst,  dass  die  An- 
spruchsfahigkeit des  Sinus,  wie  bekannt,  eine  wesentlich  geringere 
ist  als  die  der  Kammer. 

Ferner  ist  hervorzuheben,  dass  die  Anspruchsfahigkeit  des 
normalen  Herzens  auch  bei  langerer  Beobachtungsdauer  annahernd 
konstant  bleibt,  auch  bei  eintretender  Verschiebmig  der  Elektroden 
—eine  fiir  vergleichende  Messung  durchaus  notwendige  Vorbedingung. 

Ich  bestimmte  am  jnit  Pnenmotoxin  vergifteten  Herzen  die 
Anspruchsfahigkeit  der  Kammer  und  des  Sinus  vor  und  nach  dem 
diastolischen  Stillstand. 

1.     Veranderung  der  Anspruchsfahigkeit  des  Sinus. 
Versuchsbeispiel  XXII.     2.  VII.  19.     Zimmertemperatur  22°C. 


314 


J.  Sojren 


Zeit 

1     Pulszahl 

Reizschwelle 
mm  R.A. 

Bemerkungen 

21^35^ 

1          36 

110 

Extrasystole  durch  Sinusreizung. 

21.44/ 

36 

110 

2»>48' 

36 

110 

1  ccm  Toxin  II  gegeben. 

2h  48^50" 

Stillstand 

2l>  49^50/' 

no 

2h  51^50'/ 

no 

2n  52^30'/ 

no 

2h  53' 

>i 

90 

Versuchsbeispiel  XXIII.     o.  VII.  19.     Zimmertemperatur  25°C. 


Zeit 

Pulszahl 

Eei 

zschwelle 

Eemerkungen 

mm  R.A. 

lO*"  10' 

42 

100 

10^  20' 

42 

100 

1  ccm  Toxin  I  hinzugesetzt. 

lOh  21 '50'' 

Stillstand 

' 

10''  22' 

1 

100 

1  Oil  24' 

100 

101'  29^ 

1 

110 

2.     Veranderung  der  Anspruchsliihigkeit  der  Kammer. 

Versuchsbeispiel   XXIV.     21.  VII.  19.     Zimracrteniperatur  2(i°C. 


Zeit 

Pulszahl 

Reizschwelle 

Bemerkungen 

mm  R.A. 

oh 

48 

no 

' 

5»  5' 

48 

110 

51-6' 

1  ccm  Toxin  II  hinzugesetzt. 

5b  7' 

Stillstand 

110 

oh  9' 

48 

no 

5h  10' 

Stillstand 

110 

5h  12' 

,, 

no 

5h  25' 

" 

70 

Versuchsbeispiel  XXV.     22.  VII.  19.     Ziinintnrmpi  ratur  '2\~r. 


Zeit 

Pulszahl 

Reizschwelle 
mm  R.A. 

Bemerkungen 

3b 

48 

110 

3hy 

48 

no 

3>>4' 

1   ((111  Tcixiii    I  liiii/.iigcsotzt. 

3h6' 

Stillstand 

110 

ShS' 

^, 

110 

3''  13' 

^, 

no 

3''  i.r 

„ 

no 

Z^W 

»i 

77 

Einfluss  des  Pneumotoxins  aiif  den  Kreislauf 

Versuchsbeispiel  XXVI  (Fig.  19).     23.  VII.  19. 

Fig.  19. 
a  b  c  d 
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a)  Um  2*^40^  Herzbewegung  regelmiissig,  Pulszahl  60  pro  3Iin.  Eeizschwelle  110 
mm  R.A.  Um  2^  45^  diirch  Zusatz  von  1  ccm  Toxin  I  diastolischer  Stillstand.  b) 
Um  21147^  (V  nach  Stillstand)  115  mm  R.A.  -c)  Um  2'>  49'  {2'  nach  Stillstand)  110 
mm  E.A.  d)  Um  2^  bV  (^  nach  Stillstand)  110  mm  R.A.  e)  Um  21^  53'  (5'  nach 
Stillstandj  110  mm  R.A.      f)  Um  o^  50  mm  R.A. 

In  den  vorliegenden  Fallen  kam  es  mir  in  erster  Linie  daiaiif 
an.  die  Anspruclisfahigkeit  des  Ventrikels  imd  des  Sinus  wahrend 
der  weiteren,  dem  Stillstand  voranorehenden  Verlano-samuno;  und 
Tinmittelbar  nach  dem  Pneumotoxinstillstand  selbst  zii  priifen.  E= 
zeigte  sich  dabei,  dass  die  Anspruchsfahigkeit  bei  dem  langsam  und 
mit  grossen  Pausen  scblagenden  Herzen  gleich  nacli  Beendigung  der 
vorhergehenden  Herzrevolution  eine  ebenso  grosse  wie  oder  sogar 
eine  noch  grossere  ist  als  beim  frequenter  schlagenden  Herzen 
unmittelbar  vor  der  nachsten  Systole.  Wie  der  Ventrikel  verhalt  sicli 
der  Sinus  bei  der  Keizurig  mit  Ofihungsinduktionsschlagen  ;  wahrend 
mit  fortschreitender  Vergiftung  immer  seltener  spontane  Kontrak- 
tionen  erfolgen,  geniigen  die  gleichen  Schwellenwerte  zur  Erzeugung 
von  Extrakontraktionen  wahrend  der  Pause.  Als  Kesultat  der 
Untersuchung  ergibt  sich  demnach,  dass  sich  Sinus  und  Venti-ikel 
wahrend  des  Pneumotoxinstillstandes  in  gleichem  Abstand  anspruchs- 
fahig  verhalten  wie  vor  Toxinzusatz ;  nach  dem  StUlstand  bleibt  die 
Erregbarkeit  gegeniiber  dem  friiheren  Minimalreiz  bestehen,  ja  die 
Anspruchsfahigkeit  nimmt  nie  ab.  In  jedem  Falle  bleibt  auch  da? 
Leitungsvermogen  erhalten ;  der  Ventrikel  antwortet  auf  jeden  den 
Sinus  tretfenden  Reiz. 

Solange  man  nicht  annimmt,  dass  sich  das  Herz  den  natlir- 
lichen  Erregungsimpulsen  gegeniiber  anders  verhalt  als  gegen  einen 
kiinstlichen  Minimalreiz,  flihrt    die    Analyse    zu   dem   Ergebnis,  dass 
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die  Verlangsaruung  des  isolierten  Herzeiis  durcli  Pneu- 
motoxin  auf  einer  Schadigung  der  Reizerzeugung,  der 
Stillstand  auf  ihrem  Erloschen  beruht.  Kurz  gesagt, 
Pneumotoxin  wirkt  also  vor  allem  negativ  clironotrop, 
ganz  s pater   oft  auch  negativ  inotrop. 

Versuchsbeispiel  XXYII.     25.  VII.  19. 


Reizscliwelle 

der 

Reizschwelle  des 

Zeit 

Pulszahl 

Kanimer 
mm  R.A. 

Vorhofs 
mm  R.A. 

3^(y 

36 

90 

110 

3h2' 

36 

90 

110 

3h  3'        1  ccm  Toxin  I 

3h  4'30" 

Stillstand 

90 

110 

3i>  6' 

— 

110 

3h7/ 

90 

— 

.-Jhy 

»» 

50 

50 

Ich  habe  nun  nocli  die  Veranderungen  zu  besclireiben,  welche 
die  einzelnen  Herzfunktionen  uumittelbar  vor  oder  wahrend  des 
Pneumotoxinstillstandes  durch  Kampfer  erfahren  wiirdeu.  Im  Ver- 
such  XXVIII  sei  ein  Beispiel  fiir  diese  Beobachtungeu  angefuhrt ; 
die  Anspruchsfahigkeit  des  Ventrikels  blieb  in  diesem  Falle  nach  der 
Applikation  des  Kampfers  unverandert,  obgleich  das  durcli  Pneumo- 
toxin fast  voUig  zuni  Stillstand  gekommene  Herz  wieder  zu  schnellem 
und  res:elniassio;em  Sclilaiicn  "rebraclit  wurde. 


Versuchsbeispiel    XXVIII. 
Kainmer. 


28.    VII.    19.      Die    Anspruchsfahigkeit    der 


Zuit 

Reizschwelle 
mm  R.A. 

90 

Bemerkuugeu 

51'  17' 

Pulszahl  48. 

51' 18' 

1  ccm  Toxin  gegeljen. 

5''  22' 

Stillstand. 

5''  23' 

90 

5>'  30' 

90 

Kaiupfcrol   aiifs    Ilerz    getrjiufcit,  Ilerz- 
sdilaR  t-rliolt  .sifii. 

.-)'■  3S' 

90 

I'uls  46,  rcgelniiissig. 

Es  lasst  sii;b  somit  nacliweisen,  dass  die  Beschleunigung  und 
\'(!rstiir1<ung  dvr  Tulsc  rcsp.  die  Aufliebung  des  Stillstands  durch 
Kiiinjjfer  an  dcni  durcli  Pneumotoxin  voigifteten  Ik-rzen  jedenfalls 
ohne  eine  entsprechende  Andening  der  Anspruchsfahigkeit  zustandc 
koramt ;  die  Anspruclisfiihigkeit  bleibt  gleich,  sie  vermehrt  sich  nicht. 
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Wie  schon  oben  hervorgehoben  wiirde,  kommt  das  diirch  Pneurao- 
toxin  sich  im  Hemmungsstillstand  befindende  Herz  diirch  Wechsel 
der  Durchspuliingsliussigkeit  zur  Erholung,  nnd  es  tritt  ab  iind  zu 
spontane  Erholmig  der  Herzbewegimg  ein.  Piese  Tatsache  spricht 
fiir  die  Erhaltung  der  Anspruchsfahigkeit  des  Herzmuskels. 

Kap.  Yll.    Yersuche  am  Froschherzen  in  situ. 

Welter  ^xiirde  der  Einfluss  des  Pneumotoxins  auf  das  Froschherz 
(Rana  temporaria)  durch  die  einfache  Inspektion  eines  durch  Fen- 
sterung  blossgelegten  Herzens  beobacbtet.  Zum  Yersuche  wurde  nur 
Pneumotoxin  I  ausgewahlt,  und  die  zur  Vergiftung  dienende  Toxin- 
dosis  wurde  dabei  so  gewahlt,  dass  die  Herztatigkeit  fiir  einen 
geniigend  langen  Zeitraum  stark  verlangsamt  wurde,  das  Herz  aber 
nicht  allzu  rasch  zum  Stillstand  kam. 

Bald  nach  Injektion  des  Toxins  in  den  Lympbsack  nimmt 
die  Pulsfrequenz  zuerst  zu,  aber  nach  kurzer  Zeit  nimmt  sie 
alimahlich  ab.  Die  Kontraktion  der  Herzkammer  wird  unvollkom- 
men  und  die  Diastole  verlangert,  endlich  steht  das  Herz  in  Diastole 
still.  Bei  Vergiftung  mit  grosseren  Dosen  steht  das  Herz  meist  nach 
nur  unwesentlicher  Yerlangsamung  plotzlich  in  Diastole  still.  Ein 
spontanes  Wiederauftreten  von  Kontraktionen  habe  ich  in  diesen 
Fallen  nie  beobacbtet.  Bei  Anwendung  der  fiir  meine  Versuche 
angegebenen  Dosen  zeigt  sich  mituuter  eine  kontinuierlich  zuneh- 
mende  Verlangsamung  des  Herzschlags,  um  dann  still  zn  stehen.  Oft 
kommt  anf  zwei  Vorhofkontraktionen  nur  eine  Kammerkontraktion, 
so  dass  die  einzelnen  Telle  des  Herzens  ganz  nnregelmassig  schlagen. 
In  anderen  Fallen  treten  dagegen  Kompiikatlonen  auf.  Das  schon 
wesentllch  langsamer  schlagende  Herz  geht  plotzlich  fiir  kurze  Zeit 
in  ein  schnelleres  Tempo  iiber,  um  dann  wieder  in  das  friihere 
zuriickzufallen.  Manchmal  macht  sich  audi  nach  voraufgegangener 
starker  Verlangsamung  Neigung  zur  Gruppenbildung  geltend,  mehrere 
Schlage  folgen  dicht  aufeinander,  dann  tritt  eine  Pause  ein,  nach 
deren  Verlauf  sich  das  gleiche  Spiel  wiederholt.  Diese  Pausen  konnen 
mitunter  eine  Lange  von  30  und  mehr  Sekunden  erreichen. 

Also  ganz  analog  der  Erscheinung  am  isolierten  Krotenherzen 
tritt  die  Toxinwirkung  auch  am  Froschherzen  in  situ  ein.  Nur 
lasst  sich  zeigen,  dass  beim  Herzen  in  situ  die  Zeit  bis  zum  Eintritt 
des  diastolischen   Stillstandes  auffallend  lanser  ist  als  beim  isolierten. 
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Diesen  Unterschied  bemerkt  man  auch  beim  Chloralhydratversucb  ; 
der  diastolische  Stillstand,  der  dui-ch  Chloralhydratziisatz  am  Frosch- 
berzen  eintritt,  erfolgt  beim  isolierten  Herzen  nacb  einer  stets 
kiirzeren  Zeit  als  beim  nicbt  isolierten. 

In  der  vorliegenden  Versuchsreibe  beobacbtete  icb  als  Vorversucb 
an  dem  durcb  Fensterung  blossgelegten  Froscbherzen  den  natiirlicben 
Ausgang  seiner  Tatigkeit  wabrend  einer  langen  Zeit ;  dabei  kon- 
statierte  icb,  dass  das  normale  Froscbberz  imter  den  obengenannten 
Bedingungen  mebrere  Stunden  bindurcb  seine  normale  Leistiing  imd 
Pulsfrequenz  beibebalt.  Dies  ist  eiue  ausserst  wicbtige  Vorbedin- 
gnng  ftir  meinen  Versucb. 

Atropin  kann  nicbt  die  durcb  Pneumotoxin  bervorgeriifene  Puls- 
verlangsamung  oder  den  diastolischen  Stillstand  aufbeben.  Wenn 
man  aber  dabei  Kampferol  auf  das  Herz  traufelt,  so  begin nt  das 
Herz  meisteus  sofort  bedeutend  scbneller  zu  scblagen  ;  nicbt  selten 
steigt  die  Frequenz  auf  das  Doppelte  oder  Dreifacbe.  Es  gelingt 
aucb,  Herzen,  die  bereits  minutenlang  ibre  Tatigkeit  vollig  eingestellt 
baben,  durcb  Kampfer  wieder  zu  regelmassigen,  kraftigen  und  ziem- 
licb  frequenten  Scblagen  zu  bringen.  Ferner  reagiert  jeder  Abscbnitt 
des  Herzens  im  diastoliscbcn  Stillstaud  prompt  auf  mecbaniscben  und 
elektriscben  lieiz.  Alle  diese  Tatsacben  erweisen,  dass  der  Muskel  des 
durcb  Pneuniotijxin  total  gebemmten  Herzens  seine  Ansprucbsfabig- 
keit  vollig  intakt  zeigt. 

Vcrsuchsbeispiel  XXIX.     6.  VIII.  IS).     Kan;i  teiiipor:iri;i.  2'S'^C. 


Zeit 

Pulsziilil 

Benierkungen 

9i>  22' 

74 

9''24' 

76 

ni'  2(/ 

1   com  Toxin   I   in  ]>yiniihnui;k  injiziert. 

9''  28' 

78 

9h  3(y 

58 

9''  33' 

.-)2 

91' 40' 

48 

]0»' 

K) 

1U''8' 

20 

10"  10' 

9 

10''  13' 

Stillstund 

Kaiiimer  stelit  still,  Vorhof  sohliigt  nodi. 

lO"  HV 

}1 

10"  20' 

Vorhof  stfcht  p 

till 

Kampferol  tuif  da.-   lUrz  gctraufelt. 

10"  22' 

20 

10"  2.7 

2;") 

KriiftiKf   KdiitraktidU. 

10"  28' 

2S 
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Versiichsbeispiel  XXX.     5.  VIII.  19.     Rana  temporaria.  23°C. 


Zeit 


Pulszalil 


Eemerkungen 


8»i32' 

37 

8h41' 

37 

8i>43' 

35 

8h  47' 

8h  51' 

28 

8h  5.y 

24 

8h56' 

22 

9iiOC' 

22 

9hlO' 

18 

9hl3' 

11 

9hiy 

diast.  Stillstand 

9hl7' 

9^19' 

Stillstand 

9h2{y 

9h2K 

Stillstand 

9h22' 

Regelmassig. 

Eeizschwelle  100  mm  R.A. 

1,5  ccm  Toxin  injiziert. 

Reizschwelle  100  mm  R.A. 


Auf  100  mm  R.A.  reagiert  prompt,  und 
7-8  Schlage  der  Kammer  treten  auf. 

Auf  100  mm  R.A.  reagiert  die  Kammer 
prompt. 

Auf  100  mm    R.A.    reagieren   Sinus   und 
atriovent.  Grenze. 


Kap.  VIII.     Yersuche  an  Saugetierherzen. 

Ganz  analog  den  geschilderten  Wirkungen  an  Krotenheizen  tritt 
die  Toxinwirknng  audi  beim  Warmbliiter  ein.  Diese  Versuche  wurden 
nur  an  Katzen  ausgefuhrt.  Die  Versuche  wurden  nach  der  von 
Langendorff"'^'  angegebenen,  bei  uns  modifizierten  Methode  ausge- 
fiihrt"'.  Beim  Versuche  mit  Toxin  II  stellte  ich  als  Kegel  einen 
KontroUversuch  mit  Bouillon  an  und  wies  stets  nach,  dass  Bouillon 
in  kleinen  Gaben  auf  das  Herz  kaum  wirkt  und  in  grossen  Gaben  die 
Herztatigkeit  mehr  oder  weniger  verstarkt  und  beschleunigt.  Dieses 
Eesultat  stimmt  mit  dem,  welches  Popielski  und  Toshimura 
l)ei  Peptonversuchen  gewonnen  haben,  iiberein  und  beruht  hochst 
wahrscheinlich  auf  der  Wirkung  des  Peptons,  welches  in  Bouillon 
enthalten  ist.  Bei  der  Langendorff'schen  Versuchsanordmmg  ist 
es  sehr  schwer,  das  Toxin  lange  Zeit  hindurch  dauernd  durch  die 
Herzgefasse  durch  stromen  zu  lassen,  das  Toxin  wird  durch  die  normale 
Nahrfliissigkeit  sehr  rascli  ausgespiilt,  und  das  Herz  kommt  alsbald 
zur  Erholung. 

Versuchsbeispiel  XXXI  (Fig.  20).     20.  I.  19. 

Katze  4-  2,6  kg.     Toxin  II.     Temperatur  der  Nahrfliissigkeit  37,5°C. 
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^  '^ 


V  ^  S^  bo 

■:z  ^  .£  a 

•^  -  -o  = 

^  ^  G  a 


1.  SchLtgzalil  130  pro 
Min.  Amplitude  0,6  cm. 

2.  Bouilloninjektion  (1,0 
ccm) :  Pulszahl  wird  nicht 
beeinflusst.  Pulshohe  etwas 
gesteigert.  Maximum  1,5  cm. 

3.  1,0  ccm  Toxin  II  in- 
jiziert :  Pulshohe  nimmt  all- 
raahlich  ab,  nach  54"  tritt 
diastolischer  Stillstand,  zuerst 
der  Kamraer,  dnrni  des  Vor- 
hofs  ein. 

4.  Stilktand  fiir  1'14''. 

5.  Erholung  tritt  plotz- 
lich  ein,  nach  20''  kehrt  da^ 
Herz  zur  Norm  zuriick. 

Yersuchsbeispiel 
XXXII.    25.  1.19. 

Katze  2,3  kg.  '  Toxin  I. 
Temp.  38°C. 

1.  Schhigzahl  150  pro 
Min.  Amplitude  0,7  cm. 
Kegel  miifisig. 

2.  1,0  ccm  Toxin  I  in- 
jiziert ;  nach  20"  tritt  dia- 
stolischer  Stillstand  ein. 

3.  Stillstand  :  dauert  36" 
lang. 

4.  Erholung :  nach  10'' 
kehrt  das  Herz  plutzlicli  zur 
Norm  zuriick. 

Diese  Veisnche  zei- 
sren,  dass  das  Pneumo- 
toxin  auf  das  Herz 
eine  typisch  lahniendo 
Wirkung  aiisiiltt,  und 
dass  es  das  Herz  des 
Warinbliiters  bedeu- 
tend  starker  scliadii^t 
als  das  der  Ivrote.  Schr 
stiirmisch  erfol^t  der 
vollige  Stillstjind  in  der 
Diastole ;  selbst  L  ccm 
Toxin  ruft  schon   nach 
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20  bis  40  Sekunden  den  Stillstand  hervor.  Nach  50  bis  60  Sekunden 
tritt  plotzlich  die  Erholung  wieder  ein,  und  das  Herz  kehrt  zur 
Norm  ziiriick.  Unmittelbar  vor  dem  Stillstand  wird  die  Kontrak- 
tionsenergie  mehr  oder  weniger  herabgesetzt.  Es  ist  von  Interesse, 
festzustellen,  dass  das  Herz,  das  sich  einmal  vom  Stillstand  erholt 
hat,  diircb  abermalige  Toxinzufuhr  von  neuem  zum  Stillstande 
kommt.  Bei  alien  Versuchen  bemerkte  ich  den  scharfen  Unter- 
schied  zwischen  der  Wirkung  des  Toxins  und  der  Bouillon ;  das 
Pnemnotoxin  bringt  das  Herz,  dessen  Tatigkeit  durch  Bouillon  ver- 
starkt  worden  war,  sehr  stiirmisch  zum  volligen  Stillstand.  In 
einigen  Fallen  sah  ich  aber  eine  relativ  langsam  auftretende  Ver- 
giftungserscheinung,  dal)ei  schlug  das  Herz  immer  langsamer  und 
wurde  in  der  lang  dauernden  Diastele  schlaifer  und  starker  ausgedehnt 
als  normal. 

Versuclisbeispiel  XXXTII.    30.  I.  19. 
Katze  3,0  kg.     Temp.  38°C. 

1.  Schlagzahl  75  pro  Min. 

2.  1,0  ccm  Toxin  I  injiziert ;  nach  2C  95  pro  Min.,  nach  34^'  60  pro  Min. 

3.  Dann  erholt  sich  das  Herz  allmahlich. 

4.  Amplitude  bleibt  unverandert. 

Ab  und  zu  beginnt  das  Herz  mit  der  plotzlich  auftretenden 
abnormen  Pulsbeschleunigung  und  Verstarkung  der  Herztatigkeit  sich 
zu  erholen. 

Versuchsbeispiel  XXXIV.     14.  I.  19. 
Katze  2,5  kg.    Temp.  37,2°C. 

1.  Pulszahl  130  pro  Min.     Amplitude  0,7  ccm,  regelmiissig. 

2.  1,0  ccm  Toxin  I  injiziert ;  nach  26'''  tritt  diastolischer  Stillstand  ein. 

3.  Stillstand:  dauert  24"  lang. 

4.  Das  Herz  beginnt  sich  zu  erholen.  Nach  12''  tritt  plotzlich  abnorme  Beschleu- 
nigung  des  Pulses  mit  Verstarkung  der  Herztatigkeit  ein  ;  Amplitiide  5  cm,  Pulszahl  25 
pro  Min. 

5.  Nach  30'/  kehrt  das  Herz  wieder  zur  Norm  zuriick. 


Kap.  IX.     Die  physiologische  Analyse  der  Herzwirkung 
yon  Pneumotoxin. 

Fasst  man  die  Kesultate  der  iiber  die  Herzwirkung  von  Pneumo- 
toxin ausgefiihrten  vorstehenden  Versuche  zusammen,  so  ergibt 
sich,  dass  das  Pneumotoxin  am  Herzen  nach  kurzdauernder  Pul?- 
l3eschleunigung  sine  Pulsverlangsamung  mit  Volumabnahme  oder 
diastolischen    Stillstand   hervorruft.      Die    Frage    nach    dem    eii^ent- 
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lichen  Angriffspuukte  dieser  Toxinwirkung  in  dem  Herzen  lasst 
sich  hier  griindlich  erortern.  In  dieser  Hinsicht  habe  ich  die 
Beziehung  der  verschiedeuen  Alkaloide  zur  Pneumo toxinwirkung 
genau  beobachtet.  Zunachst  darf  man  annehmen,  dass  diese  Hem- 
mungserscheinung  des  Herzens  von  der  Vagiisendigung  iinabhangig 
ist,  weil  diese  Pulsverlangsamung  oder  8tillstand  durch  Atropin  nicht 
aufgehoben  wird,  and  weil  sie  auch  am  atropinisierten  Herzen 
deutlich  hervortreten.  Weiter  muss  man  die  Sympathikuslahmung 
ausschliessen,  denn  wahrend  dieser  Toxin vergiftung  ist  die  AVirkung 
des  Adrenalins  noch  aufifallend  ausgepragt.  Daraus  ergibt  sich,  dass 
das  Herz  durch  Pneumotoxin  intrakardial,  nicht  von  extrakardialen 
Kcrven,  beeinflussbar  ist. 

Untersuchungen  liber  das  Verhalten  des  Toxins  gegen  den 
Herzmuskel  sind  bereits  von  mir  angestellt  worden :  nach  dem 
Eintritt  des  Stillstandes  reagiert  das  Herz  auf  mechaiiische  Reizung 
ganz  prompt  mit  nenen  Kontraktiouen,  und  die  Erregbarkeit  jedes 
Herzteils  bleibt  gegeniiber  dem  friiher  wirksamen  Minimalreiz  beste- 
lien.  Die  Anspruchstahigkeit  des  Herzmuskels  wird  durch  Pneumo- 
toxin nicht  beeinflusst.  Ich  konnte  es  sowohl  beim  isolierten  Herzen 
wie  beim  nicht  isolierten  beweisen.  Die  Tatsachen,  dass  wahrend  des 
Toxinstillstaudes  der  Herzmuskel  noch  auf  Chlorbarium  mit  starken 
Kontraktiouen  reagiert,  dass  beim  nicht  isolierten  Froschherzen 
subkutane  Injektion  von  Eserin  wieder  neue  Pulse  hervorruft,  dass 
sich  das  im  Stillstand  stehende  Herz  durch  Erneuerung  der  Durch- 
spulungsfliissigkeit  alsbald  erholt  und  dass  endlich  der  Pneumotoxin- 
stillstiiiid  oft  durch  spontane  Kontraktion  unterbrochen  wird,  sprechen 
(lafiir,  dass  nacli  dem  Eintritt  des  Toxinstillstands  die  Anspnichs- 
fiihigkeit  des  ^luskels  noch  lauge  erhalten  bleibt,  wenn  es  auch 
fjpater  zu  einer  Herabzetzuug  der  Kontraktilitjit  kommt.  Jetzt  ist  es 
vollig  klar,  dass  das  Pneumotoxin  selbst  in  grossen  Gaben  die  Kontrak- 
tilitiit  des  Herzmuskels  nicht  vevnichteu  kann ;  der  Herzmuskel 
bt'halt  sein  Kontraktionsvermogen ,  und  trotzdem  steht  das  Herz  still ; 
dies  berulit  liochst  wahrscheinlich  nicht  auf  der  Ausschaltimg  der 
Funktion  des  Hcrzniuskels,  sondern  ist  durch  das  Fehlen  des  Reizes 
hcdingt,  anf  weklicn  der  Muskel  zu  reagieren  hat.  Man  beobachtet 
diese  Erscheinung  auch  beim  abnormon  Erregungszustand  der  Vagus- 
endigimg  oder  audi  liei  der  Ausschaltung  des  Ueizleitungsverniogens 
in  dem  automotorischi'ii  Zentruni.  Hier  kann  idi  aber  die  Reiz- 
IcitungsMtorung    ausscliliossen,   weil   die    mcchanische    ileizung  in  der 
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Sinuegegend  die  Schlagfolge  des  ganzen  Herzens  verlangsamt. 

Es  lasst  sich,  wie  schon  erwahnt,  am  Froscli  zeigen,  dass  Pulsver- 
langsamung  oder  Stillstand  durch  Kampfer  aufgehoben  wird  iind 
dass  das  mit  Kampfer  vorbehandelte  Herz  nicht  so  leicht  auf  Toxin - 
wirkung  reagiert,  wenn  audi  das  Toxiu  in  sehr  grossen  Gaben  mehr 
oder  weniger  die  Pulsverlangsamung  herbeifiihrt.  Schon  Boh  me 
hat  beim  Chloralhydratversuch  und  ich  beim  Pneumotoxinversuch 
festgestellt,  dass  Kampfer,  trotz  seiner  stark  erregenden  Wirkung  auf 
den  motorischen  Apparat  des  Herzens,  die  Anspruchsfahigkeit  des 
Herzmuskels  niemals  steigern  kann.  Und  ist  die  Annahme  von 
Bohme,  Gottlieb  und  Igerscheimer^^^  richtig,  dass  Kampfer  die 
pathologisch  gestorte  Keizzeugung  beleben  kann,  so  wird  man  eine 
Gegenwirkung  des  Pneumotoxins  und  Kampfers  auf  die  Reizzeugung 
im  automotorischen  Zentrum  des  Herzens  anerkennen  mussen.  Die 
Eigenschaft  des  Pneumotoxins  ist  ganz  analog  der  des  Chloral- 
hydrates,  das  in  gewissen  Mengen  nur  die  Reizzeugung  des  Herzens 
schadigt.  Dass  der  Reizzeugung  besondere  Apparate  im  Herzen  zur 
Verfiigung  stehen  und  dass  sie  auch  besonderen  Giftwirkungen  unter- 
liegen,  dariiber  kann  kein  Zweifel  herrschen,  ganz  gleichgiiltig,  ob 
man  diese  Funktion  mit  der  neurogenen  Theorie  in  nervose  Gebilde 
oder  mit  der  myogeuen  in  eine  besondere  Art  von  Muskelzellen 
verlegt.  Durch  partielle  Schadigung  der  Reizzeugung  durch  das 
Pneumotoxin  tritt  Pulsverlangsamung  und  durch  ihre  komplette 
Ausschaltung  Herzstillstand  ein.  Das  Toxin  wirkt  also  vor  allem 
negativ  chronotrop.  Unter  dem  Einfluss  von  Pneumotoxin  nahert 
sich  das  Herz  dem  Yerhalteu  eines  Darmstiicks  oder  eines  Limulus- 
herzens  (Carlson)^"",  dessen  nervose  Bewegungszentren  man  von  den 
Muskeln  anatomisch  abgetrennt  hat.  Also  liegt  im  Pneumotoxin  ein 
Gift  vor,  das  im  allgemeinen  nervose  Zentren  friiher  lahmt  als 
Muskeln,  und  man  erhalt  einen  Beweis  fiir  das  Vorhandensein  des 
nervosen  Zentrums  im  Herzen,  wie  Rohde^^^  das  schon  beim  Chloral- 
hydrat  behauptet  hat. 

Weiter  mochte  ich  hier  die  Tatsache  heranziehen,  dass  im 
Anfangsstadium  der  Yergiftung  oft  eine  Pulsbeschleuniguug  auftritt. 
Diese  akzelerierende  Erscheinung  ist  unabhangig  von  der  Lahmung 
der  Vagusendigung,  weil  in  diesem  Stadium  noch  deutlich  die 
Wirkung  des  Pilocarpins  hervortritt ;  die  Beschleunigung  wird  durch 
Pilocarpinzusatz  prompt  aufgehoben,  und  nach  meiner  Erfahrung 
ruft  die  Ausschaltung  der   Vagusendigung,    wie  z.B.  durch  Atropin- 
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zusatz,  beim  Froschherzen  keine  Beschleunignng  des  Herzschlags 
hervor.  Auf  Gruud  meines  Apocodeinversuchs  darf  ich  auch  die 
sympathisclie  Wirkung  des  Toxins  ausschliessen.  Dixou^^  hat  schon 
in  seiner  eingehenden  scharfsinnigen  Studie  festgestellt,  dass  Apoco- 
dein  eine  lahmende  Wirkung  aiif  die  Sympathikusendigung  ausubt. 
Andererseits  habe  ich^^  beim  Typhuetoxinversuch  beobachtet,  dass  das 
Typhustoxin  in  kleinen  Mengen  hochst  wahrscheinlich  auf  die  Vagus- 
endigung  des  Herzens  reizend  wirkt  und  dass  zwischen  Apocodein 
und  Typhustoxin  eine  pharmakologische  Beziehung  des  Synergis- 
mus  besteht.  Beim  isolierten  Krotenherzen,  welches  fortdauerd  seine 
regelmassigen  kraftigen  Kontraktionen  gezeigt  hat,  tritt  durch  Apo- 
codeinzusatz  eine  Pulsverlangsamung  oder  sogar  ein  diastolischer 
Stillstand  ein.  Dieser  Apocodeinanfall  wird  durch  Pneumotoxin  eine 
Zeit  king  unterbrochen.  Diese  Tatsache  spricht  dafiir,  dass  die 
erregende  Wirkung  des  Pneumotoxins  unabhangig  von  der  Sym- 
pathikuswirkung  ist.  Man  muss  die  erregende  Toxinwirkung  auch 
dem  intrakardialen  Einfluss  zuschreiben.  Ob  dann  diese  Wirlamg 
auf  der  direkten  Muskelreizung  beruht  oder  auf  die  Keizung  des 
Reizzeugungsapparates  zuriickzufiihren  ist,  Ijisst  sich  hier  ziemlich 
schwer  entscheiden.  Aber  ist  die  Annahme  richtig,  dass  die  auf  die 
Eeizzeugungsapparate  des  Herzens  erregend  wirkenden  Mittel  wic 
z.B.  Kampfer,  auf  das  normale  Herz  keine  besonders  giinstige  Wir- 
kung ausiibon,  dann  mochte  ich  sie  eher  der  direkten  Muskelreizung 
zuschreil)en. 

Auf  Grund  meiner  Analysen  halte  ich  es  fiir  das  wahrschein- 
lichste,  dass  das  Pneumotoxin  durch  partielle  Schildigung 
der  Reizzeugungsapparate  am  Herzen  eine  Pulsverlang- 
samung und  durch  deren  Ausschaltung  einen  Stillstand 
in  Diastole  herbeifiihrt. 

Kap.  X.    Die  Wirkung  des  Pneumotoxins  auf  den 
Blutdruck  und  die  Gefasse. 

Icli  geho  in  nieinen  weiteren  V'crsnchen  zur  Gefiisswirkung  des 
Pneumotoxins  iiber.  Die  Katze  wird  miter  Athernarkose  und  das 
Kaninchen  ohne  Narkoso  oder  unter  Urethannarkose  auf  Riickenlage 
fixiert.  Dann  wird  eine  (Jarotis  mit  einem  Hg-Manometer  verbuu- 
den ;  zur  llintanlmltung  der  Blutgorinnung  werden  einige  com 
]Iirudinextrakt    verabreicht.     Xacli  intra venoser  Zufuhr  oines  halben 
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t^  ■- 


oder  gaozen  Kubik- 
zentimeters  des  To- 
xins sinkt  der  Bhit- 
driick  stark  imd 
lialt  sicti  einige  Zeit 
auf  dieser  Hohe. 
Dann  erfolgt  all- 
mahlicbe  Erholung 
bis  zur  normalen 
Hohe.  Aber  nacli 
grosseren  Gaben  tritt 
keine  Erhohmg 

mehr  auf,  und  das 
Tier  geht  schliess- 
lich  zugrunde. 

Versuchsbeispiel 
XXXV   (Fig.  211 

Kaninchen  -?-  1,6  kg. 
Urethannarkose ;  Hg-Ma- 
nometer  rait  der  Carotis 
verbunden. 


CQ 
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Nach  Sek. 

Blutdruck 
mm  Hg 

Bemerkungen 

0 

94 

2  ccm  Bouillon  injiziert 

10 

74 

30 

70 

50 

60 

80 

90 

120 

88 

2  ccm  Pneumotoxin  II  injiziert. 

130 

74 

140 

60 

180 

60 

190 

54 

210 

56 

220 

46 

250 

46 

280 

44 

Es  fragt  Bicli  zunachst :  ist  das  Sinken  des  Blutdrucks  die  Folge 
einer  Herzschadigung  oder  eiiier  Gefasserweiteruiig  peripherer  oder 
zeiitraler  Natnr,  oder  diirch  beide  Faktoren  gemeinsam  bedingt  ?  Der 
periphere  Charakter  dieser  Dnicksenkung  geht,  obgleich  wir  die 
zentrale  Wirkung  noch  nicht  absolut  ausschliessen  konnen,  daraus 
hervor,  dass  audi  uach  Ausschaltung  der  zentralen  Wirkung  auf 
Pneumotoxiniiijektion  hin  ein  Abstieg  des  Carotisdruckes  erfolgt. 

In  den  zwei  folgenden  Versuchen  gebe  ich  Belege  fiir  die  peri- 
phere Natui*  der  Blut- 


Fig.  22. 


(l\urve  voii  rtrhts  nacli   links!.) 
P 2  com  Toxin  1  injiziert. 


drucksenkung.  Der 
erste  Versuch  vvird 
nach  der  von  Lang- 
ley  zuerst  ausgefiihr- 
ten  Dezerebrierungs- 
methode  ausgefiihrt, 
im  zweiten  wird  aus- 
0-Linie  serdem  noch  das 
Eiickenmark  peri- 
ph(>rwarts  zerstort, 
um  auch  die  ini  Ruk- 
kenniark  gelogeni'U 
untorgoordneton  vaso- 
motorischcn  Zentren 
auszuschliessen. 

Versuch  sbeispiel 
XXXVI  (Fig.  22).  ; 
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Kaninchen,  ^1,8  kg.  Kiinstliche  Atmung.  Unter  Urethannarkose  wird  1,0  ccni 
Starkeaufschweraraung  cerebral wiirts  von  der  abgebundenen  Carotis  rapid  liineingefiihrt 
und  dadurch  das  vasomotorische  und  respiratorische  Zentrutn  ausgeschaltet.  -A Is 
Zeichen  der  Dezerebrierung  treten  dabei  allgemeine  Krampfe  mit  Blutdrucksenkung 
auf,  und  darauf  ist  der  Kornealreflex  erloschen. 


Nach  Sek. 

Blutdruck 
mm  Hg. 

Bemerkungen 

0 

30 

2  ccm  Pneuiuotoxin  I  injiziert 

10 

20 

20 

8 

30 

5 

40 

7 

50 

11 

60 

14 

70 

16 

80 

18 

90 

18 

100 

18 

125 

18 

135 

10 

2  ccm  Pneumotoxin  I  injiziert 

145 

10 

165 

6 

175 

6 

195 

2 

Versuchsbeispiel  XXXVII. 

Kanincben  -^  1,3  kg.    Dezerebriert,  dami  Riickenmark  zerstort,  kiinstliche  Atmung. 


Xach  Sek. 

Blutdruck 
mm  Hg 

Bemerkungen 

0 

44 

1,0  ccm  Pneumotoxin  I  injiziert 

10 

50 

20 

42 

30 

34 

40 

18 

50 

14 

60 

26 

80 

26 

100 

26 

120 

26 

130 

22 

1,0  ccm  Pneumotoxin  I  injiziert 

140 

11 

150 

12 

160 

11 

170 

11 

180 

12 

190 

17 

200 

17 

210 

17 

220 

17 

k 
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Diese  Versuclie  zeigen  den  wenigstens  z,  T.  peripheren  Charakter 
(ler  vom  Pneiimotoxin  hervorgerufenen  Blutdrncksenkung.  Ziu-  wei- 
teren  Analyse  dieser  Bliitdrucksenkung  beobachtete  ich  die  Wirkimg 
des  Toxins  auf  die  peripherischen  Gefasse.  Hierzu  habe  ich  mehrere 
Durchspiilungsversuclie  mit  den  peripheren  Gefassen  angestellt,  wobei 
fiir  die  Yersuche  an  Hautmuskelgefassen  die  Extremitatengefasse  von 
Kroten  nach  Trendelenburg  imd  die  Ohrgefasse  .  von  Kaninchen 
nach  Krawkow-Bissemski  und  ferner  als  Reprasentant  von 
Gefassen  aus  dem  Splanchnicusgebiet  die  Darmgefiisse  von  Kaninchen 
zur  Anwendung  kamen.  Die  Durchleitungsfliissigkeit,  eine  Ringer- 
Losung,  stromte  aus  einer  auf  ein  bestimmtes  Niveau  eingestellten 
Mario tte'schen  Flasche  in  die  Gefasse.  Zur  Bestimmung  der  zeit- 
lich  erfolgenden  Ausflussmengen  registrierte  ich  die  Tropfenzahl 
mittels  eines  elektrischen  Tropfenzahlers.  Meine  Versuche  an  Gefassen 
des  Krotenschenkels  und  Kaninchenohrs  wurden  bei  Zimmertempera- 
tur  ausgefiihrt,  die  Darmgefassc  aber  wurden  bei  38 °C  durchstromt. 

Ich  beobachtete,  dass  1  ccm  des  Pneumotoxins  auf  die  Schen- 
kelgefasse  von  Kroten priiparaten  nach  Trendelenburg  in  der  Eegel 
keine  bemerkenswerte  Anderung  des  Gefasstonus  hervorbringt,  dass 
sich  hingegen  in  einigen  Fallen  die  Ausflussmenge  der  Durchstro- 
mungstlussigkeit  mehr  oder  weniger  vermindert,  wilhrend  niemals  der 
Fall  eiugetreten  ist,  dass  sich  die  Wirkung  des  Toxins  als  Dilatation 
nachweisen  liess. 

Auf  die  Gefasse  des  Kaninchenohrs  wirkte  aber  das  Pneumotoxin 
deutlich  konstriktorisch.  Selbst  0,5  ccm  des  Toxins  konnte  schon 
eine  nennenswerte  Yerminderung  der  Ausflussmenge  hervorrufen. 
Die  konstriktorische  Wirkung  war  um  so  deutlicher,  je  hoher  die 
Konzeutration  war.  Das  Yerhalten  der  Ohrgefasse  gegen  1  ccm 
Toxin  kann  etwa  folgendermassen  skizziert  werden :  l*neumotoxin 
nift  schon  nach  1  Min.  langer  Durchleitung  eine  betrachtliche  Yaso- 
konstriktion  hcrvor,  welche  sich  allmiihlich  durch  Ausapiilung  mit 
Pt i  n  g e  r-Losung  aufheben  lasst.  Die  KontroUfliissigkeit  (Koudens- 
wasser  mit  NaCl-Losung)  konnte  mohr  oder  weniger  vasokonstrik- 
toriflch  wirken,  aber  innutr  mit  grosser  Intensitatsdifferenz  zum 
Toxin. 

Danu  durchstromte  ich  die  Darragefilsse  von  KaniiKhen  mit 
Pneumotoxinlosung  im  VViirmekasten.  Bei  der  Durehstromung  mit 
konzentriertem  Toxin  zeigten  die  Darmgefasse  eine  intensive  Kontrak- 
tion,  (lie  dnrcli  Au«spulung   mit    R i  n g e r-Losung    nicht  vollkt)mmeii 
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aufgehoben  werdeu  konute,    was   aber    bei   schwacher   Toxinwirkung 
gewohulich  moglich  war. 

Versuchsbeispiel  XXXVIII.    Ohrgefassdurchspiilung  (Fig.  23j. 
Kaninchen   S   2,0  kg.    30.  X.  19. 


Fig.  22 


1    ccm  Kontrolle 
4-  I   ccm  Toxin 


Toxin 

Kontrolle 


Urn  11^30'  vorm.  des  vorhergehenden  Tages  wurde  das  Ohrpraparat  hergestellt 
und  nach  K  i  n  g  e  r-Durchspiilung  der  Ohrgefasse  im  Eissohrank  aufbewahrt. 

10^  lO'  vorm.  30.  X  begann  die  Durchspiilung  des  Ohrpraparates.  Tropfenzahl  32 
pro  Min. 

Um  10^  20^  Injektiou  von  1  ccm  Kontrollfliissigkeit.  Urn  10^^  30^  Injektion  von 
1  ccm  Toxin.  Um  IC^  45'  Injektion  von  1  ccm  Kontrollfliissigkeit.  Um  iO^J  55'' 
Injektion  von  1  ccm  Toxin.  Um  ll'i20'  Injektion  von  1  ccm  Kontrollfliissigkeit. 
Um  11^30'  Injektion  von  1  ccm  Toxin. 

Die  beigefijgte  Kurve  zeigt  das  Resultat  der  ersten  Toxininjek- 
tion.  Das  Ergebais  der  anderen  Injektionen  stimmen  mit  dem  der 
ersten  Injektion  iiberein. 

Versuchsbeispiel  XXXIX.     Darmgefassdurchspiilung  (Fig.  24). 

Kaninchen  -?-  1,6  kg.     16.  XI.  19. 

Totung  um  I'^IO''  nachm.  Um  1^26'  wurde  das  Darmgefiisspraparat  hergestellt, 
in  den  Wiirmekasten  gebracht  und  mit  Ringer  bei  38°C  durchspiilt.  Um  l^  3.5/  1 
ccm  Kontrollfliissigkeit  und  um  1^  oO'  1  ccm  Toxin  injiziert.  Das  Eesultat  wird  in 
Fig.  24  gezeigt;  die  vasokonstriktorische  Wirkung  des  Toxins  wurde  durch  Ausspii- 
lung  mit  Ringer-Losung  nicht  vollkommen  aufgehoben.  Um  2^15''  0,5  ccm  Kon- 
trollfliissigkeit injiziert,  fast  ohne  AVirkung.  Um  2li30^  0,5  ccm  Toxin  injiziert,  jetzt 
verminderte  sich  die  Tropfenzahl  bedeutend,  und  nach  10'  kehrte  sie  zur  Norm 
zuriick.  Um  2*>50'  wurde  abermals  1  ccm  Kontrollfliissigkeit  und  um  3^10'  1  ccm 
Toxin  injiziert.    Das  Ergebnis  stimrate  mit  dem  der  ersten  Injektion  iiberein. 
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J.  So  gen 
Fig.  24. 


1   ccm  Kontrolle 
1  ccm  Toxin 


—  Toxin 
""Kontrolle 


Also,  belm  Ohr-  oder  Darmgefass  des  Kaninchens  ruft  das 
Pneumotoxin  niemals  eine  Gefilsserweiteiring  hervor,  die  Gel'iisse 
reagieren  in  jeder  Konzentration  von  Pneumotoxin  ebenfalls  mit 
Verengerung. 

Die  Ergebnisse  der  diesbeziiglichen  Untersuchungen  lassen  sich 
wie  folgt  zusaramenfassen.  Durch  die  intravenose  Zufuhr 
von  Pneumotoxin  sinkt  der  Blutdruck  Nach,  der  Dezeie- 
brierung  crfolgt  auch  ein  Abstieg  des  Carotisdrucks 
durch  die  Toxininjektion.  Auf  die  peripheren  Gefasse, 
sowohl  auf  die  Hautmuskelgefasse  als  auch  auf  die 
Gefasse  dea  Splanchnicusgebiets,  wirkt  das  Pneumotoxin 
vasokonstriktorisch. 


Kap.  XL    tjber  das  Yerhalten  des  Adrenalins  gegen 
Pneumotoxin. 

AuH  den  vorliegenden  Untersuchungen  iibcr  das  Yerhalten  <les 
Adrenalins  gegen  Pneumotoxin  ergibt  sich,  dass  der  Stillstand  oder 
die  Pulsverlangsamung  des  durch  Pneumotoxin  vergifteten  isolierten 
Kroteiduir/cnH  durcli  Adrenalin  autgehobeu  wird.  Somit  ist  die 
Wicderbelebung  durch  Adrenalin  boi  der  Pneumotoxinvergiftung  von 
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mir  experimentell  erwieseu.  Diese  Resultate  stimmen  mit  denen,  die 
Gottlieb^^  bei  einigen  herzlahmenden  Giften,  wie  Chloroform  oder 
Kalisalz,  erhielt,  iiberein.  Dass  es  sicli  dabei  nicht  etwa  bloss  urn 
eine  sekmidare  Wirkiing  der  verbesserten  Blutzirkulation  im  Herzen, 
sondern  um  eine  direkte  Herzwirkung  liandelt,  geht  daraiis  hervor, 
dass  sich  diese  Adrenalin wirkung  am  isolierten  Herzen  nacbweisen 
lasst.  Schon  frtiher  hat  Fr.  Meyer^'^  bei  der  mit  der  Piphtherie- 
vergiftung  einhergehenden  Kreislaufschwache  bemerkt,  dass  fast  schon 
sterbende  Tiere,  deren  Blutdruck  bereits  auf  30  bis  40  mm  Hg 
gefallen  war,  dm-ch  Adrenalin  noch  bis  zu  7  Stunden  am  Leben 
erhalten  werden  konnten  ;  der  Blutdruck  blieb  nach  einmaliger  Injek- 
tion  30  bis  40  Minuten  lang  auf  normaler  Hohe,  die  Atmung 
besserte  sich,  die  Reflexe  kehrten  zuriick,  und  der  schlechte  und  sehr 
langsame  Puis  wurde  rasch  und  kraftig.  In  Ubereinstimmung  mit 
den  experimentellen  Feststellungen  haben  die  bisher  vorliegenden 
Erfahrungen  auch  am  Menschen  ergeben,  dass  die  intravenSse  Ad- 
renalininjektion  bei  jeder  Form  von  Kreislaufkollaps  hautig  wieder- 
belebend  wirken  kann.  Ich  halte  es  fur  sehr  interessant  und 
klinisch  w  ich  tig,  das  Verhalten  des  Adrenalins  gegen  einzelne  Infek- 
tionsgifte  eingehend  zu  erforschen.  Bekanntlich  hat  Adrenalin  als 
wirksames  Mittel  fur  rasche  Verbesserung  des  Kreislaufes  zwei 
Bedeutungen  :  Adrenalin  steigert  infolge  der  Wiederverengerung  des 
Strombettes  die  Zirkulationsgeschwindigkeit  und  verstarkt  die  Herz- 
tatigkeit  durch  Verraehrung  der  Menge  von  ins  Herz  strdmendem 
Blut,  andererseits  wirkt  es  als  direktes  Herzmittel.  1st  die  Annahme 
von  Eppinger,  dass  die  Herzmuskeln  durch  Diphtherietoxin  von 
Anfang  an  direkt  geschadigt  werden,  richtig,  so  kann  man  sehen, 
dass  Adrenalin  auf  Diphtherieherz  als  Vasomotorenmittel  wirkt.  Dass 
trotz  weitgehender  Schadigung  Adrenalin  bei  Pneumonic  das  Herz 
zu  erhalten  und  weiter  zu  befordern  vermag,  ist  hingegen  wohl  vor 
allem  der  Herzwirkung  des  Adrenalins — Verstarkuug  der  Kontraktion 
und  Pulsbeschleunigung — zu  verdanken,  weil  das  Pneumotoxin  die 
Herzmuskeln  verschont  und  ferner  seine  schadigende  Wirkung  auf  das 
Gefasssystem  experimentell  noch  nicht  geniigend  untersucht  worden  ist. 
Wenn  auch  Adrenalin  und  Kampfer  als  Wiederbelebungsmittel 
an  dem  mit  Pneumotoxin  vergifteten  Herzen  experimentell  nach- 
gewiesen  worden  sind,  so  finden  wir  doch  beziiglich  der  pharmakolo- 
gischen  Bedeutung  beider  Mittel  einen  grossen  Unterschied  zwischen 
ihnen.     Der  Angriifspunkt  des  Adrenalins    ist   ganz  verschieden  von 


il. 


332  J-  Sogen 

clem  des  Kampfers ;  Adrenalin  bemiiht  sich,  die  Herabsetzung  der 
Herztatigkeit,  die  infolge  Eeizzeugungsstoruug  erfolgt  ist,  durch 
Accel eransreizung  zu  verhiiten,  wahrend  Kampfer  die  Reizzeugungs- 
storiing  durch  die  Erregung  der  Reizzeugung  bekampft.  Experi- 
mentell  ist  die  Wirkung  des  Adrenalins  am  Pneumotoxinherzen  viel 
fliiclitiger  als  die  des  Kampfers,  und  das  in  der  Ruliestellung 
stiUstehende  Herz  reagiert  viel  leicliter  und  schueller  anf  Kampfer  als 
auf  Adrenalin.  Dies  berulit  nicht  nm*  auf  dem  chemischen  Charak- 
ter  beider  Mittel,  sondern  auch  auf  der  Verschiedeuheit  ihres 
Angritfspmiktes.  Unter  vielen  Versucben  bin  ich  nur  selten  einem 
Falle  begegnet,  wo  das  infolge  des  Pneumotoxins  stiUstehende  Herz, 
welches  auf  mechanische  Reizung  noch  reagierte,  durch  Kampfer  oder 
Adrenalin  nicht  wiederbelebt  wurde.  Ich  beobachtete  denselben 
Refund  auch  beim  Versuch  mit  Chloralhydrat,  das  auf  den  Reiz- 
zeugungsapparat  am  Herzen  lahmend  wirkt.  Drum  muss  man  bier 
ein  Stadium  annehmeu,  in  welchem  weder  die  Gegenwirkung  des 
Kampfers  noch  die  Acceleransreizung  des  Adrenalins  die  Toxinwirkug 
auf  den  Reizzeugungsapparat  aufheben  kann. 

Kap.  XII.    Kritische  Betrachtungen  iiber  den  Herztod 
infolge  von  Pneumotoxin. 

Ich  babe  mich  mit  der  Erage  beschaftigt,  ob  nach  der  Bak- 
terienart  der  Angriifspunkt  des  bakteriellen  Herzgiftes  am  Herzen 
verschieden  ist,  und  ob  es  sich  bei  einer  infektiosen  Kreislaufstoruug 
je  nach  der  Bakttu'ienart  vorwiegend  um  Herzscliwache  oder  um 
vasomotor ische  Lahmung  handelt.  Die  erste  Frage  halte  ich  durch 
meine  Unterauchungen  iiber  Typhus-^^  und  Pneumotoxin  fur  gelost. 
Zwischen  den  i)liarmakologiscben  Wirkungen  beider  Toxine  babe  ich 
schon  einen  merlclichen  Unterschied  gefuuden  :  das  Typhustoxin  wirkt 
wie  Muskarin  resp.  Atropin  auf  die  Vagusendigung  des  Herzens 
elektiv,  wahrend  das  Pneumotoxin  wie  Chloralhydrat  oder  Kalisalz 
auf  die  automotorischen  Apparate  lahmend  wirkt.  Die  von  mir 
nachgewioseiie  Tatsacbe,  dass  Mycoidesextrakt,  Coli-  und  Ruhrtoxin^^ 
keine  besonders  schiidigeude  Wirkung  auf  das  Herz  haben,  ist  ein 
weiterer  Bt-wois  fiir  die  sjx'zifische  Horzwirkmig  der  Baktericntoxiue. 

Bis  heute  haben  viele  Autoren  das  Wort  „llerz\virkung  der 
Bakterieutoxine"  oft  angewendet,  aber  leider  sind  Untersuchungeu 
iiber  genauere  phyHiologisclie   ri'sp.  pharmakologische  Analysen  dieser 
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sog.  jjHerzwirkuug"  bis  jetzt  garnicht  veroffentlicht  worden,  obwohl 
die  pathologisch  anatoraischen  Veraiideningen  des  Herzmuskels  bei 
Diphtheria  von  einigen  Autoren  beschrieben  worden  sind. 

Untersnchungen  liber  die  zweite  Frage  sind  bis  jetzt  in  sehr 
geringer  Anzahl  veroffentlicht  worden.  Wie  schon  erwahnt,  haben 
Passler  an  mit  Pneumokokken  infizierten  Tieren  iind  Schwa rz  an 
Pneumoniepatienten  durch  Einwirkiing  verschiedener  Arzneimittel 
(Digitalis,  Kampfer,  Coffein)  diese  Frage  zu  losen  versucht.  Aber 
diese  Methode  ist  nicht  geniigeud,  weil  den  meisten  Vasomotoren- 
mitteln  auch  eine  mehr  oder  weniger  deutliche  Wirkung  auf  das  Herz 
zukommt,  ebenso  aber  auch  den  Herzmitteln  Wirkungen  auf  die 
Gefasse  nicht  fehlen.  Eomberg  und  seine  Mitarbeiter  haben  diese 
Frage  auf  experimentelleni  Wege  zu  lose^  versucht,  Nach  eingehen- 
der  Erorterung  kommen  sie  zu  folgenden  Schliissen  :  ,,Die  Pneumo- 
kokken  und  Diphtheriebazillen  schadigen  den  Kreislauf  bei  Kanin- 
chen  dadui'ch,  dass  sie  das  Vasomotorenzentrum  in  der  Medulla 
oblongata  lahmen.  Diese  Lahmung  fiihrt  zu  einer  Senkung  des 
arteriellen  Blutdruckes  und  zu  einer  veriinderten  Blutverteilung,  zu 
einer  Blutiiberfiillung  in  den  Splanchnicusgefassen  ;  die  Gefasse  des 
Gehirns,  der  Muskeln  und  der  Haut  hingegen  sind  blutleer.  Das 
Herz  ist  an  dieser  Schadigung  des  Kreislaufes  uubeteiligt,  es  wird 
erst  sekundar  infolge  der  durch  die  Yasomotorenlahmung  auftreten- 
den  mangelhaften  Durchblutung  geschiidigt."  So  meinen  sie  durch 
ihre  Versuche  und  die  daran  gekniipfte  Deduktion  den  Schluss  ziehen 
zu  mussen,  dass  bei  einer  Reihe  von  Krankheiten,  wie  z.B.  Pneu- 
monic, das  Versagen  der  Zirkulation,  der  Tod,  nicht  durch  direkte 
Herzschadigung  bedingt  ist.  Als  Priifung  fiir  die  Herzkraft  gilt  den 
genannten  Autoren  der  Effekt,  den  die  Bauchmassage  und  die 
Aortenkompression  iiber  dem  Zwerchfell  auf  den  Blutdruck  haben, 
indem  audi  bei  vasomotorischer  Lahmung,  soweit  das  Herz  seine 
normale  Kraft  behalt,  di?  Aortenkompression  eine  Blutdrucksteigerung 
zur  Folge  hat.  In  neuerer  Zeit  hat  Steyskal  durch  grundlegende 
Versuche  festgestellt,  dass  die  von  Romberg  gewahlte  Aortenkom- 
pressionsmethode  als  Massstab  fiir  die  Herzschadigung  mangelhaft 
und  irrefiihrend  ist,  und  auf  Grund  des  gemessenen  Vorhofdrucks  die 
primare  Herzschadigung  angenommen.  Einige  meiner  Nachpriifungeu 
beschaftigten  sich  mit  der  methodologischen  Seite  der  zu  losenden 
Frage  des  Efiekts  der  Aortenkompression  als  Massstab  fiir  die  Leis- 
tungsfiihigkeit  des    Herzens.      Die    Resultate    meiner  Nachpriifungen 
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stimmten  im  allgemeinen  mit  dem  von  Steyskal  iiberein.  Icli  habe 
gesehen,  dass  mehr  oder  minder  deutliche  Drucksteigerung  durch 
Aortenkompression  selbst  in  Stadien  eintritt,  wo  das  Herz,  wie  das 
in  wenigen  Sekunden  eintretende  Sinken  des  Blutdruckes  beweist, 
unter  intensiver  >Schadigung  znsammeubricht ;  am  Kaninclien,  welches 
mit  Chloralhydrat  oder  Pneumotoxin,  das  von  mir  als  intensive? 
Herzgift  festgestellt  worden  ist,  vorbehandelt  ist,  oder  welches  nach 
Dezerebrierung  kiinstlicher  Atnning  ansgesetzt  ist,  tritt  duvch  Aorten- 
kompression mehr  oder  weniger  stark  Blntdrucksteigerung  anf.  Am 
dezerebrierten  und  dann  mit  Chloralhydrat  oder  Pneumotoxin  behan- 
delten  Tiere  habe  ich  denselben  Erfolg  bekommen. 

Ich  glanbe,  dass  ein  Herz,  wenn  sein  Reizzengungsvermogen 
anch  vernichtet,  die  Anspruchsfahigkeit  des  Muskels  aber  noch 
erhalten  geblieben  ist,  auf  Aortenkompression  mit  vermehrtem  Ar- 
teriendruck  antworten  kann,  da  dabei  das  Vermogen  der  infolge 
Aortenkompression  reagierenden  Elastizitatszunahme  de?  Herznmskels 
ziemlich  intakt  bleibt.  Wenn  die  Anspruchsfahigkeit  des  Herz- 
muskels  total  aiisgeschaltet  worden  ist,  dann  versagt  die  Eeaktion 
des  Herzens  auf  Aortenkompression.  Mit  anderen  Worten  :  die 
Drucksteigerung  kann,  wie  Romberg  im  Verlaufe  der  Pneumotoxin- 
vergiftung  bei  Aortenkompression  beobachtete,  nicht  nur  bei  Vasomo- 
torenlahmung  rait  intaktem  Herzen,  sondern  auch  am  geschadigten 
Herzen,  solange  noch  die  Anspruchsfahigkeit  des  Herzmuskels  d.h. 
die  Elastizitiit  des  Muskels  erhalten  ist,  hervorgerufen  werden.  In 
dieser  Hinsicht  mochte  ich  aber  die  Aortenkompression smethode  nicht 
als  genauen  Massstab  fiir  Herzschadigung  benutzt  wissen. 

Hier  sehe  ich  mich  gi-nutigt,  zm-  Erklilrung  der  Kreislaufstorung 
bei  Pneumonic  die  Resultate  meiner  beiden  Versuchsreihen,  von 
denen  die  eine  das  Herz,  die  andere  die  Gefasse  betrifft,  in  Erwiigung 
zu  Ziehen.  Auf  Grund  dieser  Versuchsergebnisse  will  ich,  Romberg 
gegeniiber  und  in  tJbcreinstimnmng  mit  klinischen  Ansichten,  an 
dem  Satze  festhalten,  dass  der  Herztod  bei  Pneumonie,  nicht  immer, 
wie  Romberg  uieint,  ein  selumdiuvr,  durch  Gefassliihraung  bewirk- 
ter,  sondern  hilufig  auch  ein  primarer,  d.i.  durch  toxische  J'iingrilfe 
hervorgcrufcner  ist.  Ich  meine  hier  jenen  Herztod,  welcher  auf  dor 
Hoho  (Ur  Infiktion  unter  Kollapserschoinungen  auftritt.  Ich  miichte 
iiberdies  hinzufugen,  dass  wenigstens  jener  Herztod,  welcher  bei 
Pneumonic!  niclit  unter  vorliergehemlcm  bedeutenden  Sinkon  des 
Arteriendrucka,  wie  Ortncr  rrwiihnt,  also  plotzlirh   rintritt,  zweifels- 
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ohne  als  primiirer  anzu^ehen  ist,  denn  hier  besteht  auch  jenes 
Bedenken  nicht,  welches  Komberg  wegen  des  Mitauflretens  des 
gesunkenen  Blutdmckes  allenfalls  aufwerfen  konnte.  Jedeufalls 
kann  ich  hier  bei  Pneumokokkeninfektion  keinen  sicheren  Beweis 
dafiir  liefern,  dass  die  Gefasslahmuug  als  wichtiger  Faktor  der  Kreis- 
lauf schwache  durch  Pneumotoxin  in  Betracht  kommt,  well  am 
Kanincheii,  welches  dezerebriert  und  dessen  Riickeiimark  gleichzeitig 
dnrchschnitten  ist,  auch  eine  ausgepragte  Blutdrucksenkung  durch 
Toxininjektion  eintritt,  und  weil  die  vasodilatatorische  Wirkung  des 
Toxins  sowohl  auf  die  Hautmuskelgefasse  als  auch  auf  die  Splanch- 
nikusgefasse  nicht  beobachtet  wird.  Soweit  meine  diesbeziiglichen 
Versuche  an  peripherischen  Gefassen  ergeben  haben,.  scheint  die 
Ansicht,  das?  der  Kreislaufstorung  bei  Pneumonie  die  periphere  Vaso- 
motorenlahmung  hauptsachlich  zu  Grunde  liegt,  nicht  aufrecht  erhalten 
werden  zu  konnen.  Hier  mochte  ich  aber  bemerken,  dass  zur  end- 
giiltigen  Bestiitigung  dieser  Schlussfolgerung  jedenfalls  noch  weitere, 
eingehende  Untersuchungen  iiber  die  Gefiisswirkung  von  Pneumotoxin 
unentbehrlich  sind. 


Kap.  XIII.     Znsammenfassung. 

Im  Interesse-  der  Ubersichtlichkeit  mogen  die  Ergebnisse  noch- 
mals  kurz  zusammengefasst  werden  : 

1.  Wirkt  das  Pneumotoxin  auf  das  isolierte  Krotenherz  ein,  so 
tritt  ziierst  eine  Beschleunigung  des  Herzschlags  mit  Zunahme  der 
Kontraktionsenergie  ein.  Bald  darauf  wird  der  Schlag  immer  lang- 
samer,  und  die  Svstolen  werden  immer  unvollkommener,  schliesslich 
erfolgt  v5lliger  Stillstand  in  der  Diastole. 

2.  Diese  Toxin  wirkung  wird  nicht  durch  Atropin  aufgehoben, 
und  selbst  am  vorher  atropin isier ten  Herzen  tritt  dieselbe  Wirkung 
auf.  Dagegen  erholt  sich  dieser  diastolische  Stillstand  nach  einer 
Kampfergabe.  AUer  Wahrscheinlichkeit  nach  wirkt  der  Kampfer 
dem  Toxin  als  antagonistisches  Mittel  entgegen  ;  nach  Kampfergabe 
beginnt  das  Herz  wieder  schneller  zu  schlagen,  und  die  Kontraktions- 
hohe  steigt. 

3.  Der  Herzmuskel  ist  wahrend  des  Pneumotoxinstillstandes  in 
gleichem  Masse  anspruchsfahig  wie  vor  Toxinzusatz  ;  nach  dem  Still- 
stand bleibt  die  Erregbarkeit  gegeniiber  dem  friiheren  Minimalreiz 
bestehen. 


336  J-  Sogen 

4.  Die  geschilderten  Toxinwirkungen  treten  in  ganz  analoger 
Weise  auch  am  Froschherzen  in  situ  und  am  Warmbliiterherzen  auf. 

5.  Diese  Hemmungserscheiuung  des  Herzeus  beniht  anf  par- 
tieller  oder  totaler  Lahmmig  der  reizzeugenden  Apparate  im  automo- 
torischen  Zentrum  dm-ch  das  Toxin.  Das  Toxin  wirkt  auf  das  Herz 
negativ  chronotrop. 

6.  Auf  die  j)eriphereu  Gefasse  des  Kaninchens  inklusive  der 
Splauchnicusgefasse  wirkt  das  Toxin  mehr  oder  minder  vasokonstrik- 
toriscli  und  niemals  vasodilatatorisch.  Durch  intra  venose  Zufuhr  von 
Toxin  sinkt  der  Carotisdruck,  dasselbe  wird  auch  am  dezerebrierten 
Tiere  beobaclitet. 

7.  Die  Ursache  der  pneumoniscben  Kreislaufstorung  ist  wenig- 
stens  nicht  ausschliesslich  in  der  peripheren  Vasomotorenlahmung  zu 
erblicken,  wabrscheinlich  spielt  bei  dieser  Kreislaufschwache  die 
priraiire  toxische  Schadigung  des  Herzens  eine  wichtige  Rolle. 
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Experimentelle  Untersuchungen  iiber  den  Einfluss  der 

verschiedenen   Bakterientoxine  auf  die 

iiberlebenden  Darmbewegungen. 

Yon 
Junkichi    Sogen. 

m  ^  m  w 

{Alts  der  mediziniscJien  Klinik  von  Prof.  T.  Kato,  Universitdt 
zu  Sendai.) 


Untersuclinngeii  iilier  die  physiologische  Wirkung  von  Bakterien- 
toxinen  sind  bis  jetzt  wenig  veroifentlicht.  In  eiiier  grossen  Reihe 
voii  Versuchen  habe  ich^^  die  Wirkimg  von  Typhustoxin  auf  den 
iiberlebenden  Darm  imtersncht  und  duich  eingebende  pbarmako- 
logische  Analysierung  bestatigt,  dass  das  Toxin  auf  die  Vagus- 
endigung  eine  bestimmte  Wirkung  ausiibt :  Erregung  bei  kleiner 
Menge  von  Toxin,  Liihinung  bei  grosser  Menge.  Ob  diese  Wirkung 
dem  Typbustoxin  spezifisch  ist  oder  ob  sie  aucb  anderen  Bakterien- 
toxinen,  insbesondere  dem  Toxin  von  Darmbakterien,  wie  den 
Coli-,  Eubrbazillen  u.  a.  zukommt,  ist  eine  biologiscb  sowie  kliniscb 
iuteressante  Frage  ;  sie  durch  iiberzeugende  Versucbe  zu  beantworten, 
ist  der  Zweck  meiner  vorliegenden  Untersuchungen.  Meine  samt- 
lichen  Untersucbungen  wurden  am  iiberlebenden  Darm  von  Kanin- 
cben  ausgefiihrt.  Die  Arbeitsmethode  war  genau  dieselbe,  welcher 
icb  micb  zur  Untersucbung  der  Wirkung  von  Typbustoxin  bedient 
habe'\ 

1.     Ruhrtoxin. 

Das  bei  meinen  Versuchen  gebrauchte  Ruhrtoxin  wurde  in 
folgender    Weise    dargestellt.      Die    48-stundisen    Ao-arkulturen    der 
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Dysenteriebazillen  ^Shiga's  die  ich  aus  dem  Stiihl  von  Euhrpatien- 
ten  frisch  kiiltiviert  habe,  werden  mit  3  com  0,8  proz.  NaCl-Losung 
pro  Agar  abgescliwemmt.  Diese  Aufschwemraiing  wird  20  Miniiten 
lang  im  Wasserbad  bei  60°  sterilisiert,  3  Tage  lang  in  den  Brutofen 
aufgenommen  und  dann  scharf  zentrifiigiert.  Diese  Mare  Fllissigkeit 
wird  abgenommen  "und  dadnrch  das  Bakterienextrakt  gewonnen. 

Zxw  Bestimmung  der  Toxizitat  wurden  ganz  gesunde  Kaninchen 
benutzt.  Dieses  Ruhrgift  ubt  auf  Kaninchen  einen  deutlich  dus- 
gepragten  toxischen  Einfluss  aus,  wie  Selter^^  zuerst  nachgewiesen 
hat.  Qnmittelbar  nach  der  Injektion  wird  eine  sehr  deutliche 
Stoning  des  Allgemeinbefindens  beobachtet,  und  das  Tier  geht  binnen 
24  Stunden  zugninde.  Bei  der  Obduktion  findet  man  eine  typische 
dysenterische  Vcranderung  im  Blinddarme  :  Hyperamie  und  Hiimor- 
rhagie,  hochgradiges  Odem  und  Nekrose.  Es  ist  selbstverstandlich, 
dass  diese  Toxinfliissigkeit  nicht  nur  sog.  Endotoxin  nach  Shiga""\ 
RoaenthaP^,  Todd^^  und  Dopter*\  sondern  auch  sog.  Exotoxin 
nach  Kraus®^  Kolle''^  und  Neufeld^^  enthalt. 

Wird  im  Magnus^schen  Apparat  der  Tyrode'schen  Losung, 
in  weleher  pich  der  iiberlebende  Darm  lebhaffc  bewegt,  (due  minimale 
Menge  von  Ruhrtoxin  (0,3-1,0  ccm  in  80  ccm  Tyrode)  hinzugesetzt, 
so  tritt  bald  ein  Sinken  des  Tonus  und  Yerminderung  der  Pendel- 
bewegung  ein,  die  fast  auf  Null  zuriickgeht.  Durcli  Auswaschen 
erholt  sich  die  Darmbewegung  wieder.  Die  Verstiirkiing  der  Pendel- 
bewegung,  die  ich  immer  durch  kleine  Mengen  von  Typhustoxin 
hervorrufen  konnte^\  tritt  hier  beim  Ruhrtoxin  in  keinem  Mcngen- 
verhaltnis  auf. 

Experiment  I.     10.  X.   1918. 

Kaninchen  1,2  kg.     Totung  um  3'' ^0'  nachm.    Teraperatiir  der  Losung  SS'C. 
Der  Darin  beginnt  sich  in  der  Tyrode'schen  Fliissigkeit  sofort  lebhaft  zii  bewe- 
gen.     Ein  Stiick  von  3  cm  liiiige  wird  eingespannt.     Von  3'>  4-5'  an  beginnt  der  Hebel 
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in  ziemlich  regelmassigem  Rhythmus  seine  Bewegungen  aufzuschreiben,  wenn  auch  die 
Hohe  der  Ansschlage  nicht  bedeutend  ist.  Um  3^55'  wird  0,3  ccm  Dysenterietoxin  der 
Losung  zugesetzt.  Jetzt  tritt  eine  starke  Abschwachung  der  Pendelbewegung  ein,  die 
fast  auf  Null  zuriickgeht. 

Experiment  II.     26.  X.  1918. 

Kaninchen  1,.5  kg.     Totung  um  lO^SCX  vorm.     Temperatur  der  Losung  37,5°C. 

Das  eingespannte  Stiick  zeigt  relativ  schwache  Pendelbewegungen.  Um  10^4-5' 
wird  0,3  ccm  Kuhrtoxin  eingetraufelt.  Nach  kurzer  Zeit  tritt  ein  Nachlassen  des 
Tonus  und  starke  Abschwachung  der  Pendelbewegungen  ein. 

Diese  Hemmuugserscheinuag  der  Pendelbewegung  hat  nrsachlich 
nichts  mit  der  Lahmung  der  Vagusendigung  im  Darm  und  des 
Darmmuskels  selbst  zu  tun.  Man  kann  dies  durch  Anwendung  von 
Pilocarpin  iiberzeugend  nachweisen.  Die  Pilocarpinwirkung  tritt 
noch  bei  dem  durch  Ruhrtoxin  vergifteten  Darm  ein ;  hierbei  kann 
Pilocarpin  den  Darm  noch  in  bedeutende  Erregung  versetzen,  sogar 
80g.  Pilocarpintetanus  hervorrufen. 

Experiment  III  (Fig.  1).    27.  X.  1918. 

Fig.  1. 


D 0,3  ccm  Dysenterietoxin  hinzugesetzt. 

P 0,3  ccm  \%  Pilocarpin  hinzugesetzt. 

Kaninchen  1,.5  kg.     Totung  um  1''  25^  nachm.     Temperatur  der  Losung  38°C. 

Zwei  nacheinander  eingespannte  Stiicke  geben  nur  geringe  Ausschlage.  Erst  das 
dritte  lasst  nach  lO'  ziemlich  kraftige  Kontraktionen  erkennen.  Um  21^40'  wird  0,3 
ccm  Ruhrtoxin  in  die  Fliissigkeit  getriiufelt.  Jetzt  tritt  eine  deutliche  Abschwachung 
in  der  Intensitat  der  Ausschlage  und  des  Tonus  ein.  Xach  10''  sind  die  Ausschlage 
fast  auf  Null  reduziert.  Nach  26'^  wird  0,3  ccm  \%  Pilocarpin  hinzugesetzt;  bald 
tritt  eine  starke  Tonuszunahme  mit  Steigerung  der  Pendelbewegung  ein. 
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Diese  (lurch  Ruhrtoxin  lierbeigefiihrte  Hemnmng  der  Pendel- 
bewegung  beruht  liochst  wahrscheiulich  nicht  auf  Eeizung  der  Sym- 
pathikusendigung,  da  ich  in  einer  anderen  Yersiichf?reilie  nachgewiesen 
habe,  dass  das  Ruhrtoxin  keine  accelerierende  Wirkiing  wie  Adrenalin 
auf  das  Herz  ausiibt,  es  sogar  auf  letzteres  iiberhaupt  nicht  einwirkt. 
Gibt  man  dem  durch  Ruhrtoxin  in  Ruhestellung  versetzten  Darra 
Nikotin,  so  tritt  weder  Erholung  des  Tonus  noch  Wiederkehr  der 
Pendelbewegung  ein ;  Nikotin,  das  den  Auerbach'schen  Plexus 
reizt,  iibt  keinen  Einfluss  auf  die  Ruhrtoxinwirkung  aus.  Daraus 
ergibt  sich,  dass  bei  dieser  durch  Ruhrtoxin  hervorgerufenen  Hem- 
mung  der  Pendelbewegung  die  Ausschaltung  des  Auerbach'schen 
Plexus  eine  grosse  Rolle  spielt. 

Experiment  IV  (Fig.  2).     29.  X.  1918. 


Fig.  2. 


Dj 1  ccni  Dy.senterietoxin  hinzugesetzt. 

D'i 0,5  ccm  Dysenterietoxin  hinzugesetzt. 

N 0,3  ccm  0,5%  Nicotin  hinzugesetzt. 


Kaninchen  l,:i  kg.     Tiilung  uni  2''  10'  nachm.     Temperatur  der  Liisung  ;^7,-)°C. 

Der  Darm  zeigt  zunach.st  wenig  Tendenz  zur  Tiitigkeit.  -  Ein  eingespanntes  Darin- 
stuck  giht  keine  Aus.schliige.  Uin  2'' 40^  wird  ein  neues  Stiick  von  3  cm  Liinge  zur 
Kegi^trierung  der  Bewegungon  genouimen.  Nach  -V  bcginnt  der  Hebel  in  ziemlich 
regelmiis^iceni  Rhytlinius  seine  Uewegimgeii  aul'zusclireibcn.  Uni  2''  .")(}'  wird  1  ccm 
Ruhrtoxin  zugexetzt.  Bahl  tritt  eine  starke  Ilemmung  der  Pendelbewegung  ohne  Tonu.s- 
abnahme  ein.  Diese  Heramung  wird  durch  einige  Uewegungen  ab  und  zu  unter- 
brochen.  Nach  o'  wird  nochmals  0,5  ccm  Toxin  gegcbcn ;  die  Hennnung  besteht 
welter  Tort. 

Um  3'' 0()'  wird  0,3  ccm  0,5^o  Nikotin  gcgehcn.  Aber  die  Ilennnungserscheinung 
bleibt  unveriindert ;  Nikotin  kann  nicht  den  durch  Rul\rlo.\in  in  Uuhestelluug 
versetzten  Darm  zur  Krholung  bringin. 
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2.     Cholera  toxin. 

Mit  Hilfe  derselben  Methode,  wie  bei  Ruhr-  und  Typhustoxin, 
stellte  ich  C holer atoxin  dar.  In  5  unter  7  Fallen  bemerkte  ich 
keine  Wirkung  des  Choleratoxins  auf  den  iiberlehenden  Darm,  weder 
eine  erregende  noch  eine  heramende  ;  Choleratoxin  ruft  keine  Ver- 
anderuug  hervor,  weder  im  Tonus  noch  in  der  Amplitude.  Nur  in 
2  Fallen  habe  ich  ein  Erloschen  der  Pendelbewegung  beobachtet. 
Diese  Hemmungserscheinung  tritt  nur  unter  Anwendung  einer  grossen 
Menge  von  Toxin  ein,  Pilocarpin,  Nikotin  oder  selbst  Chlorbariura 
konnen  diese  Hemmungserscheinung  nicht  beseitigen.  Der  durch 
Toxin  in  Ruhestellung  versetze  Darm  reaglert  nicht  auf  direkte  Mus- 
kelreizung,  und  dies  spricht  fur  direkte  Muskellahmung.  Sehr  bemer- 
kenswert  ist  es,  dass  Choleratoxin  experimentell  auf  die  peristaltische 
Bewegung  keine  merkliche  direkte  Wirkung  ausiibt. 

A.  Toxin  A  (aus  Stamm  A). 

Experiment   V.     20.  XII.  1918. 

Kaninchen  1,.3  kg.     Totung  um  3^  10'  nachm.     Temperatur  der  Losung  37°C. 

Der  Darm  beginnt  sich  sofort  lebhaft  zu  bewegen.  Ein  Stiick  von  3  cm  Lange 
wird  eingespannt.  Von  3^"  20^  an  normale  Darmbewegungen.  Um  3^  25'  wird  3  ccm 
Choleratoxin  eingetraufelt.  Bald  werden  die  Bewegungen  etwas  ungleichmiissig,  aber 
der  Tonus  bleibt  unverandert;  Um  3^^  26'o0''  wird  noch  5  ccm  Toxin  hinzuge.*etzt, 
nach  einigen  Sekunden  nimmt  nur  die  Amplitude  etwas  zu.  Um  2'^27'30'''  weitere  -5 
ccm  Toxin  gegeben,  aber  fast  ganz  wirkungslos. 

Experiment    VI.     23.  XII.  1918. 

Kaninchen  1,1  kg.     Totung  um  2*^  17'  nachm.    Temperatur  der  Losung  3S°C. 

Ein  Stiick  von  3  cm  Liinge  wird  znr  Beobachtung  genommen.  In  raschem  Tempo 
folgen  gleichmassige  Pendelbewegungen  aufeinander.  Um  21^30'  wird  3  ccm  Cholera- 
toxin gegeben,  aber  ohne  Erfolg.  Um  2'i31'50'''  noch  5  ccm  Toxin  zugesetzt,  aber 
ausser  leichter  unregelmassiger  Bewegung  fa.st  keine  Wirkung  nachzuweisen. 

B.  Toxin  B  (aus  fStamra  B). 

Experiment  VII.     21.  XII.  1918. 
Kaninchen  1,2  kg.     Totung  um  3'' 10'  nachm.     Temperatur  der  Losung  38°C. 

Ein  Stiick  von  3  cm  Lange  wird  eingespannt,  beginnt  aber  bald  in  schwache 
Kontraktionen  zu  verfallen.  Um  S*!  20"  wird  7  ccm  Choleratoxin  gegeben ;  die  Bewe- 
giingen  beginnen  bald  in  ungleichmiissige  Form  iiberzugehen,  es  treten  aber  keine 
besonderen  bestimmten  Veranderungen  des  Tonus  und  der  Pendelbewegung  ein. 

Nachdem  die  Losung  ausgehebert  und  durch  eine  frische  ersetzt  ist,  wird  um 
3h  40'  ein  neues  Darmstiick  eingespannt.  Von  3^  44'  an  normale  Darmbewegungen. 
Um  3^48'  wird  2  ccm  Choleratoxin  hinzugesetzt,  aber  ohne  Wirkung.  Nach  I'lO" 
wird  3  ccm  Toxin  und  nach  1'30"  noch  einmal  3  ccm  Toxin  eingetriiufelt,  aber 
ohne  Effekt. 
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Experiment  VIII  (Fig.  3).     27.  XIII.  1918. 

Kaninchen  1,6  kg.     Tiitung  um  1^  20'  nachm.     Temperatur  der  Losung  38°C. 

Der  Darm  bewegt  sich  sofort  lebhaft  in  der  Losung ;  das  eingespannte  Stiick  zeigt 
auch  ziemlich  starke  Pendelbewegungen.  Um  1^  30'  wird  2  ccm  Choleratoxin  ein- 
getraufelt,  aber  ohne  Wirkung.  Um  V^3V  wird  noch  2  ccm  Toxin  hinzugesetzt,  aber 
fast  ganz  wirkungslos. 

Um  li'SS'  wird  die  Losung  ausgehebert  und  frisohe  eingefiillt.  Nach  1'30"  wird 
1,5  ccm  Typhustoxin  gegeben,  bald  tritt  eine  Tonus-  und  Amplitiidenzunahme  ein. 

Experiment  IX  (Fig.  4).     20.  XII.  1918. 

Kaninchen  1,4  kg.     Totung  um  11^40'  nachm.    Temperatur  der  Losung  37°C. 

Der  Darm  beginnt  sich  in  der  Tyrode'schen  Losung  sofort  lebhaft  zu  bewegen. 
Ein  Stiick  von  3  cm  Lange  eingespannt,  und  bald  tritt  lebhafte  Pendelbewegung 
auf.  Um  1^50'  wird  o  ccm  Choleratoxin  gegeben.  Nach  1'20''  tritt  allmiihlich  Ab- 
nahme  der  Pendelbewegung  ein.  Um  1^  52'10"  wird  nochmals  3  ccm  Toxin  zugesetzt, 
und  die  Bewegung  nimmt  immer  mehr  ab. 

Um  1"^  54'  wird  0,5  ccm  1%  Pilocarpin  gegeben,  aber  die  gehemmte  Darmbewegung 
reagiert  nicht  auf  Pilocarpin.  Der  Darm  ist  endlich  in  Ruhestellung  verfallen.  Er 
reagiert  weder  auf  0,3  ccm  0,3%  Nikotin  noch  auf  0,5  ccm  i%  Chlorbarium. 

Dieses  Resultat  wirft  ein  neues  Liclit  auf  das  Studium  der 
Pathogenese  des  Choleradurcbfalls.  Die  Erklarung  des  Choleradurcli- 
falls  ist  heute  noch  ungeniigend.  Das  von  Bazillen  gelieferte  Toxin 
ist  in  neuerer  Zeit  besonders  ziu*  Erklarung  herangezogen,  und 
mancbe  Arzte  sind  geneigt,  den  Durchfall  auf  die  Toxinwirkung 
zuriickzufiihren.  Zum  Nachweis  dieser  Annahme  hat  R.  Pfeiffer 
eine  30  Minuten  lang  im  Wasserbad  unter  56°G  sterilisierte  Bakterien- 
aufschwemmung,  die  aus  frischen  Agarkulturen  durch  Zusatz  von 
NaOl-Losung  dargestellt  wurde,  durch  intraperitoneale  Injektion 
Meerschweinchen  einverleibt  und  beobachtet,  dass  die  Tiere  unter 
Oholeraerscheinungen  eingingen.  Aber  nach  meinem  Eesultat  ist  es 
sehr  "wahrscheinlich,  dass  diese  Darmerscheinung  nicht  durch  die  auf 
den  motorischen  Apparat  des  Darms  ausgeiibte  pharmakologische 
Toxinwirkung  bedingt  ist.  Die  Frage  bleibt  noch  offen,  ob  die 
Darmerscheinung  bei  Cholera  auf  lokalen  anatomischen  Verande- 
rungen  des  Darms  oder  nur  auf  mechanischer  Wirkung  der  Bazillen- 
leiber  beruht  u.s.w, 

3.    Toxin  Yon  Coli  Commune. 

Dieselbe  Methode  wie  bei  Typhustoxin  diente  zur  Darstellung 
von  Colitoxin.  Wie  schon  erwahnt^\  zeigt  Colitoxin  keine  be- 
stimmte  und  merkliclie  Wirkung  auf  die  Pendelbewegung  des  iiber- 

1)    So  gen,  I.e. 


ue 
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lebenden  Darms  ;  nur  in  einigen  Fallen  bemerkt  man  eine  schwache 
Zunahme  der  Pendelbewegung  durch  eine  kleine  Menge  von  Toxin 
nnd  eine  unbedeutende  Abnabme  durch  eine  grosse  Menge.  In 
der  Wirkung  besteht  ein  grosser  Unterschied  zwischen  T}-phus- 
und  Colitoxin.  Wahrend  die  Darmbewegiing  durch  Zusatz  von  Ty- 
phustoxin  in  gewisser  Menge  betrjichtlich  gehemmt  wird,  vermag 
Colitoxin  fast  keine  Wirkung  auf  die  Pendelbewegung  des  demselbi'n 
Tiere  entnommenen  Darmstiicks  auszuiiben.  Ein  Beispiel  dafiir  bietet 
Fig.  5. 

Experiment  X  (Fig.  5).     10.  XII.  1918. 


Fig.  5. 


mmiHf^^ 


rnhMM 
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T 5  ccni  Typhustoxin. 

C 5  ccin  (V)litoxin. 


Kaninchcii  1,1   kg.     Tiitting  um  2^  UY  iiiichin.     Temperatur  der  Lasung  38°C. 

Der  Darni  hewegt  sich  sofort  schr  lobhaft.  Auch  (la.s  eingespamite  Darinstiick 
zeigt  zieniliirh  betrachtliche  Kontraktioiun.  Um  2''  2S'  wird  ')  coin  Typhastoxin 
gegJicii.     NiU'li  einigen  Miniiten  tritt  eine  deiitlielie  Abschwiieliiing  <ler  Bewegimgcn  i-iii. 

Naolideni  die  Losting  iiii.sgehel)ert  nnd  t'rische  eingefiillt  ist,  wird  um  2'' W  ein 
neues  DaniiHtiick  eingeH])annt,  da«  Hofort  ziemlieh  lebhafte  Hewegnng  zeigt-  Uni 
2**  r»,V  wird   ")  rem  ('ulitDxin  zuge.setzt,  aber  ohne  irgcndwelelie  AVirknng. 
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i.    Mycoidesextrakt. 


Ich  bekam  Mycoidesextrakt 
in  folgender  Weise.     Auf  ein 
Agarkultiir  des  Mycoides  wird 
3  ccm  0,8   proz.  NaCl-Losuug 
■■=      gegeben    uud     dadiirch     eine 
J      NaCl-Aiifschwemmnng   darge- 
<      stellt.    Nachdem     diese     Auf- 
^      schwemmung   bei    60  °C    eine 
I      Stnnde  lang    erwarmt  worden 
^^      ist,  wird  sie  drei  Tage  lang  bei 
Zimmertemperatur   stehen  ge- 
lassen    und    dann  scharf   zen- 
trifugiert.      Die  Idare  Fliissig- 
keit   wird    abgenommen,    und 
so  gewinnt  man  das  Mycoides- 
extrakt. 

Die  Wirkung  dieses  My- 
coidesextrakt auf  den  iiber- 
lebenden  Darm  ist  mannio-- 
faltig.  Unmittelbar  nacli  To- 
xinzusatz  nimmt  der  Tonus 
ab,  oft  mit  abgeschwachten 
Ausschlagen.  Nacli  einigen  Mi- 
nuten  tritt  aber  eine  deutlicbe 
Pendelbewegung  und  Tonus- 
zunalime  ein.  Dann  nimmt 
der  Tonus  wieder  ab,  und  die 
Darmbewegung  wird  endlich 
total  gehemmt. 

Die  Erregungsersclieinung, 
d.  h,  die  Tonuszunahme,  ist 
unabliiingig  von  der  Yagus- 
erregung;  ich  babe  nacli- 
gewiesen,  dass  Mycoidesextrakt 
beim  Herzen  keine  solchen 
Erscheinungen,  wie  sie  vagus- 
reizende  Gifte,  z.B.  Muskarin. 


348 


J.  Sogen 


VI 


02 


Typliustoxin  u.  a.,  erzeugen,  her- 
vornift.  Ferner  handelt  es  sich, 
weil  dieser  zunehmende  Tonus 
durch  Adrenalin  prompt  und 
ganzlich  beseitigt  wird,  dabei  nicht 
um  eine  Sympathikuslahmung. 
Wird  der  Darm  wieder  in  Ruhe- 
stellung  versetzt,  so  reagiert  er 
nicht  auf  Chlorbarium.  Daher  ist 
es  wahrscheinlich,  dass  die  zuerst 
auftretende  Touusziinalime  dui'ch 
die  Reizung  des  Darmmuskels 
selbst  bedingt  ist,  wahrend  die 
spiitere  Tonusabnabme  auf  seiner 
Liilimung  beruht. 

Experiment  XI  (Fig.  6).  28.  XII. 
1918. 

Kaninchen  1,3  kg.  Tiitung  um  2'' 30' 
nachm.     Temperatur  der  Losung  38°C. 

Der  Darra  bewegt  sich  sofort  lebhaft 
in  der  Losung ;  das  eingespannte  Stiick 
zeigt  ebenfalls  lebhafte  Pendelbewegungen . 

Uni  2^  4.y  wird  der  Losung  2  ccm 
Mycoidesextrakt  zugesetzt.  Bald  tritt 
Tonu.sabnahme  und  starke  Abschwiichung 
der  Ausschlage  ein.  Um  2''  45^50'''  wird 
nochmals  3  ccm  Mycoidesextrakt  gegeben. 
Nach  1  ilinute  begimit  der  Tonus  allmiih- 
lich  zu  steigen,  und  um  2*»  47'30''  erreicht 
er  sein  Maximum  ;  ca.  3'  lang  bleibt  der 
Darm  unter  starker,  toniacher  Kontrak- 
tion.  Daun  beginnt  sich  diese  Kontniktion 
wieder  auszulosen. 

I'm  2''  4S>'  nimmt  der  Tonus  etwas  ab, 
dagegen  verstarkt  sich  ilie  Pendt'lbewe- 
gung.  Um  2''ol/20"  tritt  dio  Tonuszu- 
nahme  wieder  ein,  und  der  Darm  bleibt 
ca.  r)0"  lang  in  starkcm  tonischm  Krampf. 
Um  2»»  52^10''  wird  0,4  ccm  IJi  Adrenalin 
eingotriiuA'lt.  Bald  daraiif  ist  dieser  toni- 
sche  Krampf  vollstiindig  beseitigt. 

Kxpcriment  XII  (Fig.  7).  3.  XII. 
I'.MS. 

Kaninchen   1,2  kg.     Totung  um    li'40' 
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nachm.      Temperatur  der  Losung  38°C.     Ein  Stiick  von  3  cm  Lange  wird  eingespannt, 
und  bald  beginnen  lebhafte  Kontraktionen. 

Um  1*^  55'  wird  3  ccm  Mycoidesextrakt  zugesetzt ;  sofort  nimmt  der  Tonu?  ab, 
die  Amplitiide  aber  verandert  sich  nicht.  Urn  l^^  57'20'^  wird  noch  5  ccm  Extrakt 
gegeben;  nach  einigen  Sekunden  beginnt  der  Tonus  allmablich  zu  steigen.  Um 
2*1  (y  tritt  eine  starke  Kontraktion  ein,  aber  nacb  einigen  Sekunken  nimmt  der  Tonus 
wieder  ab,  und  endlich  wird  die  Pendelbewegung  total  gehemnit.  Darauf  wird 
0,5  ccm  4^0  Chlorbarium  2  mal  gegeben,  aber  der  Darm  reagiert  nicht  mehr  auf 
Barvt. 


5.    Pneamokokkentoxin. 

Das  Pneumotoxin  wiirde  in  folgeiider  Weise  dargestellt.  Die 
•i-i-stiindigen  AgarkultureD  der  Pneumokokken,  die  aus  Sputum  von 
Pneumoniepatienten  frisch  kultiviert  worden  sind  und  durch  4  malige 
Mausdurchleitung  eine  so  intensive  Toxizitiit  bekommen  haben,  dass 
^  ccm  Toxin  binnen  24  Stunden  eine  Maus  totet,  werden  mit  1  ccm 
0,8  proz.  NaCl-Losung  pro  Agar  abgescWemmt,  diese  Aufschwem- 
mung  3  Tage  lang  in  den  Brutofen  aufgenommen  und  dann  scharf 
zentrifugiert.  Die  klare  Fliissigkeit  wird  abgenommen,  und  man 
bekommt  das  Pneumotoxin. 

Das  Pneumotoxin  zeigt  keine  bestimmte  oder  merkliclie  Ein- 
wirkung  auf  die  peristaltiscbe  Bewegung  des  iiberlebenden  Darms 
von  Kaninchen.  Kleine  oder  mittelgrosse  Mengen  von  Toxin  rufen 
unmittelbar  nach  dem  Toxinzusatz  eine  voriibergehende  Tonus- 
abnahme  bervor,  aber  sie  erholt  sicb  momentan  wieder  und  kebrt 
zur  Norm  zuriick.  Oft  habe  ich  nach  Toxinzusatz  eine  Unregel- 
massigkeit  der  Pendelbewegung,  niemals  aber  eine  Erscheinung 
beobachtet,  wie  sie  durch  angegriffene  Vagus-  oder  Sympathikusendi- 
gung  hervorgerufen  wird.  Beim  Versuche  am  Herzen  habe  ich 
gleichfalls  konstatiert,  dass  das  Pneumotoxin  nicht  auf  die  Endigungen 
vom  Vagus  und  Sympathikus  des  Herzens  wirkt.  Erwahnenswert 
ist,  dass  der  Einfluss  des  Pneumotoxins  auf  die  Darmbewegung, 
ti'otzdem  es  auf  das  Herz  stark  toxische  Wirkung  ausubt,  nicht  zu 
bemerken  ist. 

Experiment  XIII.     27.  VIII.  1918. 

Kanincheu  1,5  kg.  Totung  um  11115'  nachm.  Temperatur  der  Lasung  3S°C. 
Ein  Stiick  von  3  cm  Liinge  wird  zur  Registrierung  eingespannt.  Um  l^lb'  beginnt 
der  Hebel  seine  Bewegung  aufzuschreiben.  Um  V^  35'  werden  3  ccm  Pneumotoxin 
der  Losung  zugesetzt.  Bald  darauf  tritt  eine  voriibergehende  Abnahme  der  Amplitiide 
ein,  nach  einigen  Sekunden  aber  erholt  sich  die  Darmbewegung.  Um  1^3S'15"  wird 
noch  2  ccm  Toxin  zugesetzt,  aber  ohne  Wirkung. 
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Experimeut  XIV  (Fig.  8).     27.  VIII.  1918. 

Fig.  8. 


Pi 5  ccm  Pneuinotoxin  hinzugesetzt. . 

Po 2  ccm  Pneuniotoxin  hinzugesetzt. 


Kaninchen  1,6  kg.     Totung  um  3^2(y  nachm.     Temperatur  der  Losung  38°C. 

Der  in  der  Ringer'schen  Losung  befindliche  Darm  zeigt  wenig  Neigung  zu 
Bewegungen.  Ein  Stuck  von  3  cm  Liinge  wird  zur  Registrierung  eingespannt.  Um 
3*^30'  bt'ginnt  der  Hebel  in  regelmiissigeni  Rhythmu.><  seine  Bewegungen  aufzu- 
schreiben,  und  die  Hohe  der  Ausschliige  Lst  ziemlich  bedeulend.  Um  3'^  38'  wird  5 
ccm  Toxin  gegeben ;  der  Effekt  ist  Unregelmiissigkeit  in  der  Pendelbewegung.  Um 
3''  41'  wird  nochmals  2  ccm  Toxin  hinzugesetzt.  In  rascher  Aufeinanderfolge  geht  der 
Hebel  auf  und  nieder  und  gibt  die  Pendelbewegungen  und  Tonusschwankungen  an, 
die  abwechselnd  ab-  und  an.schwellen. 

Aus  diesen  Yersuclien  folgere  icli,  class  Pneitmotdxin  weder  die 
Vagus-  noch  Sympathilaisendigung  angi-eift  und  dass  die  leichtgradige 
Veriinderung  der  Pendell)ewegung  wahrscheinlich  auf  der  Toxin- 
wirkuny:  auf  den  Muskel  odcr  Auerbach'schen  Plexus  berulit. 


6.    Streptotoxin. 

Das  Streptotoxin  wurde  in  derselben  Weise  wio  Pneumotoxin 
dargeatellt.  Wird  eine  raittelgrosse  odor  grosse  Menge  von  Strepto- 
toxin dera  iiberlcbcnden  Darm  gegeben,  so  tritt  eine  Touuszunahnie 
mit  Vcrntiirkung  der  Pendelbewegung  ein.  Bei  kleiner  Menge  von 
Toxin  findct  keine  nitrklicbe  Vcirunderung  statt.  Weil  diese  Stei- 
gening  der  Pendelbewegung  durcli  Adreiuilinzusatz  prompt  beseitigt 
wird,  Ix^niht  diese  Erseheinung  wabrscbeinlicb  nicbt  auf  Syniimtliikus- 
liihmung.  Beim  Kri)tenberz<'n  ruft  Streptotoxin  zu<'rst  ziemlich  bo- 
deutcnde  Pulsbescbleunigung  und  dann  Bradykardie  lirrvor,  die  durch 
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Atropinzusatz  nicht  beeinflusst  wird^^  Nacli  diesem  Versuche  muss 
die  Eeizmig  der  Yagusendigung  als  Ursache  dieser  Darmerscheinnng 
ausgeschlossen  werden.  Diese  Steigenmg  der  Pendelbewegung  ist 
hochst  wahrscheinlich  auf  direkte  Muskelreizung  zuriickzufiihren. 

Experimeut  XV  iFig.  9).     19.  VIII.  1918. 

Fig.  8. 


S 3  ccra  Streptotoxin  hinzugesetzt. 

A 0,2  1^  Adrenalin  hinzugesetzt. 

Kaninchen  1,1   kg.     Totung  urn  11'' 30'  vorm.     Temperatur  der  Losung  38°C. 

Das  eingespannte  Darmstiick  beginnt  sich  sofort  lebhaft  zu  bewegen.  Um  1 1^^  45' 
wird  3  ecru  Streptotoxin  gegeben.  Sofort  tritt  eine  Tomiszunahme  ein,  die  aber 
erheblichen  Schwankungeu  unterworfen  ist.  Um  llii^T'SO"  wird  0,2  ccm  1%  Adre- 
nalin hinzugesetzt.  Darauf  folgt  eine  Tonusabnahme,  und  die  Pendelbewegung  wird 
auf  Null  reduziert.  , 

7.    Staphylotoxin. 

Das  benutzte  Staphylotoxin  wurde  ahnlich  wie  das  Pueumotoxin 
dargestellt. 

Staphylotoxin  iiht  auf  die  Bewegung  des  iiherlebenden  Darms 
von  Kaninchen  keine  merkliche  Wirkung  aus.  Nur  in  einigen  Fallen 
fand  ich  eine  Tonusabnahme  mit  kleiner  Menge  von  Toxin. 


1)     So  gen  (^]^),  Experimentelle  Untersuchungen  ii.  d.  Einfluss  d.  Pneumotoxins 
auf  d.  Kreislauf,  insljesondere  auf  d.  Herz.  Diese  Zeitschrift.  1920,  Rl.  1,  S.  287. 
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Experiment  XYI  (Fig.  10).     14.  I.  1919. 

Fig.  10. 


St' 2  ccm  Staphylotoxin  hinicugesetzt. 

St" 8  ccm  Staphylotoxin  hinzugesetzt. 

Kanincheu  1,0  kg.     Totung  um  1''  18'  nachra.    Temperatur  SS^C. 

Eingespanntes  Darmstiick  zeigt  lebhafte  Pendelbewegung.  Uni  1*^  25'  wird  2  ccm 
Toxin  gegeben.  Nun  tritt  eine  Abnahme  der  Pendelbewegung  und  des  Tonus  ein,  sie 
erholen  sich  aber  bald.  Um  1*^  26'30"  wird  wieder  8  ccm  Toxin  hinzugefiigt,  aber 
ohne  EfTekt. 

Experiment  XVII.     15.  I.  1919. 

Kaninchen  1,2  kg.      Totung  um  1''30'  nachm.     Temperatur  37°C. 

Der  Darm  bewegt  .sich  sofort  in  stiirkster  Weise.  Auch  das  eingespannte  Stiick 
macht  ziendich  ausgiebige  Kontraktionen.  Um  ]^4o'  wird  3  ccm  Toxin  und  um 
lh46'40''  wieder  7  ccm  Toxin  zugesetzt,  aber  ohne  Wirkung. 


Zusammenfassung. 

1.  Die  Wirkniif;  der  Bakteriontoxiiie  anf  die  Pendolbi'wogunij 
vuni  ul)eilel)enden  Darm  ist  je  uacli  der  Bakterienart  verschiedeii. 

2.  Sehr  wahrsch(3iiilicli  greift  da.s  Uulirtoxin  den  Auerbach'- 
sclien  Plexus,  da.s  Streptotoxin  und  Mycoidesextrnkt  den  Darmmuskel 
selbst  an. 

3.  < 'liolera-  und  rMcunidttixin  zeigt  kc'in«'n  nicrkliclien  Kinlluss 
ant'  dir  Darin bewegung.  Day  erfstere,  aber  nur  in  grosser  Monge. 
;;reift  den  MuHktd  an. 
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4.  Der  Darm  reagiert  auf  Streptotoxin  rait  Verstarkmig  der 
Pendelbewegung,  wahrend  das  Staphylotoxin  auf  den  ilberlebenden 
Darm  meist  nicht  wirkt. 

5.  Dem  Typhustoxin  allein  kommt  die  vagusreizende  resp. 
-lahmende  Wirkung  zu.     Sie  ist  den  Typhusbazillen  spezifisch. 


studies  in  the  Gastric  Juice. 
I. 

Relation  of  Lack  of  C*hlori(l8  in  the  Animal  Body  to 
Hydrochloric  A<id  of  tlie  Gastric  Juice. 

By 
MAKI   TAKATA. 

(^  m     m) 

(From  the  Medico-chemical  Laboratory,  Tohohi  University, 
%mder  the  direetio)i  of  Prof.  Katsuji  Inouye.) 


It  is  almost  a  truism  to  say  that,  when  lack  of  chlorids  occurs 
in  the  animal  organism,  it  will  restrain  the  production  of  hydrochloric 
acid  of  the  stomach.  But,  their  quantitative  relation  could  be  eluci- 
dated only  by  means  of  the  most  accurate  investigations.  Thus  the 
early  experiments,  as  made  by  Cahn^',  quoted  in  most  text-books 
even  now  as  the  most  trustworthy,  must  be  considered  not  to  be  of 
mucli  practical  importance. 

Rosemann-',  putting  Calm's  report  to  the  test,  found  that  it 
was  fundamentally  defective.  Putting  aside  that  it  has  much  to  be 
desired  from  the  present  view  of  gastric  secretion,  the  dog  he  experi- 
mented with  did  not  actually  lack  chlorids,  at  least  to  a  degree  of 
manifesting  any  marked  influence.  Upon  this,  Rosemann  experi- 
mented anew  on  this  subject  with  dogs  having  gastric  fistula.  He 
believed  that  he  was  able  to  establish  the  fact  that  lack  of  chlorids 
in  the  animal  body  would  cause  serious  gastro-intestinal  distm'bances, 
besides  the  decrease  of  the  amount  and  the  acidity  of  the  gastric  juice. 

While  engaged  in  other  researches,  I  have  gained  various  experi- 
ences bearing  ujxtn  this  problem,  which  diifer  in  many  points  from 
the  early  stiitemcnts.  So,  1  shall  present  the  main  results  in  tlie 
following  pages. 


1)  A.  Cahn,  Zeitnclir.  f.  pliysiol.  ('licni.,   10  (1S8()),  ;')22. 

2)  K.  KoHemanii,  Arch.  f.  d.  gcs.  Physiol.,  118  (1907),  467;   U2  (19111,208. 
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Experimental. 

Reduction  of  clilorids  in  the  body. 

The  present  observation  was  conducted  on  a  dog  wliich  had  the 
Paw  low's  small  stomach.  To  reduce  chlorids  in  the  body,  the  most 
convenient  method  is,  of  course,  to  drive  out  all  the  secreted  gastric 
juice  by  means  of  shamfeeding,  as  recommended  by  Rosemann.  Yet, 
if  this  method  be  resorted  to,  chlorids  will  diminish  too  rapidly, 
which  will  be  very  injurious  to  the  animal.  To  get  rid  of  these 
inconveniences  for  my  purpose,  I  adopted  the  usual  method  of  dimi- 
nishing chlorids  by  means  of  a  fixed  allowance  of  food  and  a  repeated 
administration  of  potassium  uiti-ate. 

Eemovol  of  chlorids  of  meat. 

The  ordinary  method  of  removing  chlorids  from  meat  is  to  boil 
it  with  water.  After  I  had,  too,  used  that  method  in  the  earlier  days 
of  the  experiment,  I  came  to  the  conclusion  that  it  was  not  appro- 
priate. To  be  more  exact,  beef  to  be  fed  was  boiled  with  distilled 
water  more  than  ten  times,  not  infrequently  over  twenty  times.  But, 
for  all  that,  it  was  found  that  there  always  remained  0"020-0"024 
per  cent  of  chlorin. 

From  the  following  test  it  will  be  more  clearly  seen  that  the 
desalination  by  means  of  boiling  is  very  difficult  and  requires  a  very 
troublesome  procedure. 

350  grms.  of  meat  poor  in  fat  were  cut  in  pieces,  added  from 
500  to  700  c.c.  of  water,  and  boiled  for  30  minutes  each  time.  It 
was  only  after  water  was  renewed  for  the  seventh  time,  that  any 
chlorin  reaction  could  not  be  determined  ;  a  portion  of  the  meat  then 
ashed  and  analyzed ;  there  was  found  yet  0*045^^  CI.  Then  water 
was  renewed  and  boiled  ten  times  more.  In  the  meat  thus  boiled 
seventeen  times  in  all,  water  being  renewed  each  time,  there  remain- 
ed still  0-012^/^  CI. 

Table  I. 


Time  of  boiling 

0 

^ 
' 

12 

17 

Chlorin  content  in  meat  % 

0-070r 

0-045 

0015 

0-012 

Kemark 

After  th 
reaction  cou 

3  seventh  tim 
Id  not  be  det 

e  of  boiling, 
ected  in  wate 

any  chlorin 
r. 
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Not  only  is  it  difficult  to  try  to  remove  chlorids  from  meat  by 
boiling,  but  fats  and  extractive  substances  will  disappear  also ;  its 
smell,  too,  will  be  changed.  Since  lie  was  fed  on  such  meat,  even 
when  extrakt  of  meat,  cane-sugar,  lard,  etc.  were  added,  the  animal 
came  to  refuse  it  more  and  more.  As  his  appetite  decreased,  the 
gastric  secretion  diminished  also.  The  former  authors  seem  to  have 
misconcluded  such  absence  of  appetite  caused  by  a  disagreeable  diet, 
and  such  decrease  of  gastric  secretion  caused  by  the  absence  of  appe- 
tite, to  be  the  effect  of  lack  of  the  salt. 

The  method  of  desalination  loithout  hoiling. 

Ultimately,  a  method  of  removing  salt  without  boiling  was 
devised,  for  it  was  supposed  that  one  source  of  the  difficulty  of  de- 
salination by  boiling  was  due  to  the  coagulation  of  protein. 

The  method  is  as  follows. 

It  is  to  add  water  to  hashed  meat,  and,  after  a  good  shaking 
for  from  half  to  an  hour,  to  filter  through  cloth  and  then  to  press 
out  moderately.  This  procedure  is  repeated  twice  ;  it  is  washed  three 
times  in  all  at  room-temperature. 

This  method,  compared  with  the  boiling  one,  not  only  saves 
trouble  and  time,  but  is  lar  more  effectual.  Since  this  method  was 
adopted,  chlorin  in  beef  used  as  food  has  become  very  little  and 
nearly  constant,  oscillating  between  0'006-0*009  per  cent.  Chlorin 
in  the  flesh  thus  washed  only  three  times  is  about  half  of  that  in 
the  flesh  boiled  seventeen  times.  The  advantage  of  this  method  is 
that,  ^besides  its  greater  effectuality  of  desalination,  the  loss  of  fats  is 
very  little,  and  the  meat  smells  as  before,  only  its  bloody  color  being 
lost.  The  dog  was  given  for  two  months  meat  prepared  in  this 
manner,  without  his  ever  refusing  it.  Making  use  of  this  method,  1 
have  been  enabled  to  remove  obstructions  in  the  way  of  the  experi- 
ment, owing  to  unpalatable  diet. 

If  one  try  to  remove  chlorids  from  diet  by  boiling  or  washing, 
all  the  mineral  constituents  will  surely  be  removed  simultaneously. 
Accordingly,  an  animal  fed  on  such  meat  will  surely  be  pressed  by  the 
so-called  "  salt  hunger."  On  that  account  the  meat  will  not  be  fitted 
for  the  purpose  of  investigating  the  effect  of  lack  of  chlorids  only. 
Much  less  fitted  is  the  boiled  meat,  for  it  is  nmch  changed  in  its 
constitutMits  and  (|Uality.  I  liave  paid  particular  attention  to  this 
point,  and  added  to  salt-free  meat  used  as  food  cane-sugar  or  starch. 
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lard  «and  a  mixture*  of  salts  described  below.  Attention  was  given, 
too,  to  the  supply  of  a  sufficient  number  of  calories.  Besides,  the  dog 
received  daily  several  hundred  cubic  centimeters  of  water. 

Mixture  of  salts. 

Potassium  biphosphate 8'0  grms. 

Sodium  sulphate 4'0  grms. 

Calcium  lactate    0'4  grms. 

Potassium  acetate 10  grms. 

Magnesium  biphosphate 02  grms. 

Distilled  water 10000  c.c. 

Afterwards,  as  to  this  view-point,  I  found  only  a  proposition 
made  by  Jacobson^^,  to  the  effect  that,  in  prescribing  diet  poor  in 
salt  for  superacidity,  one  should  take  this  into  consideration.  Yet,  as 
for  desalination,  he  adhered,  like  the  rest,  to  the  conventional  method 
of  boiling. 

Condition  of  the  dog  during  experiment. 

The  dog  weighing  18  kilos  was  fed  on  chlor in-free  diet  for  sixty 
days.  Notwithstanding  that  he  always  ate  it  up  eagerly,  except  when 
some  particular  cause  prevented  it,  he  so  wasted  by  degrees  that  he 
weighed  only  14  kilos  at  the  end.  The  liveliness  left  him  gradually, 
and  sleekness  disappeared  from  the  hair.  Towards  the  end,  the  motion 
grew  inert  and  slack,  the  respiration  counted  eight  per  minute,  the 
appetite  decreased,  and  the  gait  became  a  little  staggering.  Owing, 
apparently,  to  the  distilled  water  given,  he  did  not  feel  thirsty.  The 
urine,  which  measured  several  hundred  cubic  centimeters  daily,  had 
an  acid  reaction  and  density  of  1  •025-1-032.  Protein  or  sugar  was 
not  even  once  detected  in  it.  The  stool  was  regular,  solid  feces 
excreted  once  in  every  two  or  three  days.  No  case  of  vomiting  and 
diarrhea  ever  occurred. 

On  the  fourth  day  after  the  completion  of  the  experiment,  the 
dog  lost  his  life  by  an  accident.  I  left  him  entirely  to  himself  by 
way  of  relief  after  the  fatigue  of  a  prolonged  experiment.  But  this 
very  liberty  caused  his  abdomen  to  get  wet  with  the  secretion  of  the 
small  stomach.  The  dog,  feeling  itchy,  scratched  that  part,  with  the 
result  that  he  got  large  lacerated  wound  which  caused  his  death.  At 
autopsy,  it  was  noted  that  it  was  mainly  adipose  tissue  and  muscles 

*    About  80  c.c.  per  day. 

1)   E.  Jacobson,  Jl.  of  americ.  med.  assoc,  69  (1917),  1767. 
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that  had  wasted ;    and    the    spleen    especially  was  abnormally  small. 
Any  trace  of  hemorrhage  in  the  digestive  tract  loas  not  noticed. 

The  amount  of  chlorin  lost. 

Chloo'in  of  the  luhole  body.  In  order  to  ascertain  the  chlorin 
balances,  food  on  the  one  side,  and  the  secretion  of  the  small  stomach 
and  m-ine  on  the  other,  were  analyzed  daily.  The  estimation  of 
chlorin  was  made  by  the  Vol  hard's  method,  after  incineration  with 
a  mixture  of  soda  and  lime  (4:1).  The  analysis  of  the  feces  was  not 
made,  for  we  know  that  only  the  slightest  possible  trace  of  chlorin 
was  eliminated  through  them.  The  results  are  summarized  in  the 
subjoined  Table  II. 

Table  II. 


Day 
of       KNO3 

Gastric  juice 

Urine 

Total 

.  ^^ 
intake 

Total 

CI 
output 

Loss 
of 
CI 

experi- 
ment 

given 

Vo- 
lume 

P« 

CI  in 
total 
HCl 

Total 
CI 

Vo- 
lume 

Total 
CI 

grms. 

CO. 

% 

ro 

c.c. 

grms. 

grms. 

grms. 

grms. 

Normal     — 

47-0 

0-78 

0-457 

0-545 

— 

— 

— 

~ 

1         — 

150 

0-89 

0  414 

0-545 





0-1171 

0-1303 

00232 

2 

— 

250 

083 

0-448 

0-545 

— 

— 

01080 

0-1849 

0-0769 

3 

— 

32-0 

0-81 

0-469 

0.545 



— 

0-1080 

0-2230 

01150 

4 

— 

37-0 

0-78 

0-474 

0.545 

500 

00455 

0-1080 

0-2473 

0-1393 

5 

— 

350 

0-80 

0-475 

0-533 

525 

0-0509 

0-1236 

0-2418 

0-1182 

6 



350 

0-72 

0-448 

0-545 

435 

0-0422 

0-1236 

02331 

0-1095 

7 

— 

19-0 

1-50 

0-359 

0-545 

290 

0-0264 

0-0848 

01300 

00452 

8 

— 

330 

0-87 

0-421 

0-545 

560 

0033!) 

0-0848 

0-2139 

0-1291 

9 

— 

230 

0-98 

0-423 

0-533 

465 

00422 

0-0848 

0-1649 

0-0801 

10 

— 

32-0 

0-84 

0-449 

0-576 

610 

00433 

0-0848 

0-2276 

01427 

11 



140 

1-35 

0-330 

0-545 

656 

0-0556 

0-0969 

01320 

00351 

12 



120 

109 

0-407 

0-533 

215 

0-0279 

0-0969 

00919  (+000.50) 

IM 



150 

0-95 

0-412 

0545 

255 

0-0292 

0-0485 

0-1110 

0-0625 

14 



14-6 

1-84 

0-392 

0-561 

190 

0-04(13 

00969 

0-1221 

00:52 

15 

— 

4-0 

— 

0137 
0-187 

0-545 

275 

00250 

0-0969 

0-0468 

(+0-0501) 

16g 

__ 

3-5 



0-545 

150 

0-0134 

0 

00325 

0-0325 

17 



66 

l-()2 

0146 

0-545 

220 

00100 

00606 

0-0455 

(+0-0151) 

18    ;   — 

17-0 

0-85 

0-428 

0545 

350 

0-0212 

00158 

01139 

0-0981 

19 



16-6 

0-92  1 

0-363 

0-545 

465 

0-0141 

0-0158 

00764 

00606 

20 

— 

21-0 

0-83 

0-447 
0-370 

0-545 
0-646 

545 
167 

0-0165 
00190 

00158 

0-1310 

0-1152 

21* 

_- 

8-0 

0-89 

? 

0-6486' 

0-6486 

22   :  — 

5-5 

1-84 

0-353 

0  515 

195 

0-0177 

0-0327 

0-0477, 

0-0150 

2.'{          —         126 

0-S2 

0-402 

or,.i5 

510 

002]  C. 

00327 

009031 

00576 

24      1     —     !     150 

0-75 

0-439 

0545 

472 

0-0215 

00180 

0-1033 

0-0853 

:;r, 

— 

160 

0-81  1 

0-441 

0-645 

276 

00067 

00180 

0-0940 

0-0760 
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Day 

1 

Gastric  iuice 

Urine 

of^ 

KNO3 

Total 

Total 

CI 
output 

Loss 

experi- 
ment 

1  given 

Vo- 
lume 

Ph 

CI  in 
total 
HCl 

Total 
CI 

Vo- 
lume 

Total 
01 

intake 

of 
CI 

grms. 

CO. 

% 

^ 

c.c. 

grms. 

1               i 

{    grms.       grms. 

grms. 

26 

— 

1     200 

0-80 

0-460 

0-545 

575 

0-0175     0  0180     0-1266 

0-1086 

27 

— 

9-5 

0-98 

:     0-314 

0-545 

635 

0-0192     0-01581     0-0710 

0-0552 

28 

— 

]3-0 

i     0-80 

0-395 

0-551 

545 

0-0165     0-0180;     0-0S82 

0-0702 

29 

— 

180 

0-84 

0-389 

0-539 

565 

0-013- 

•     0-0180     0-1109 

0-0929 

30 

— 

180 

0-82 

0-408 

0-54,5 

440 

0010' 

-,     0-0180J     0-1089 

0-0909 

31 

30 

17-0 

1    0-78 

;    0-432 

0-545 

470 

0-0256     003421     01183 

00841 

32 

50 

i    24-5 

0-79 

0-456 

0-527 

585 

0-0922     00180     0-2214 

0-2034 

33 

60 

16-5 

0-83 

0-431 

0-545 

505 

0-1102     0  0121      0-2002 

0-1881 

f,4.** 

60 

30-2 

0-77 

0-458 

0-521 

570 

0-1244     0-0121     O-L'BOS 

0-2687 

35** 

30 

192 

0-77 

0-458; 

0-509 

530 

0-0771 

00121,    0-1748 

0-1627 

36 

— 

19-0 

0-80 

0-445 

0-527 

315 

0022£ 

00121     0-1231 

0-1110 

37 

— 

14-0 

0-89 

0-421 

0-509 

365 

0-024^ 

OOI8OI     0-0957 

0-0777 

38 

— 

17-0 

0-89 

0-387 

0-509 

510 

0-0296 

OOISO     01161 

0-0981 

39 

— 

19-0 

0-87 

0-448 

0-509 

515 

004;)T 

0-0180     01404 

0-1224 

40 

— 

14-3 

0-94 

0-357, 

0-503 

555 

0-021S 

00180     0-0937 

0-0757 

41 

6-0 

12-5 

0-88 

0-460 

0-515 

620 

0-0789 

0-0135     01433 

0-1298 

42 

60 

130 

0-92 

0-358 

0-503; 

395 

0-0550 

0-0135     01204 

0-1069 

44 

30 

110 

0-96 

0-365 

0-497' 

445 

0-0485 

00135     0-1032 

0-0897 

44 

30 

17-0 

0-87 

0-458 

0-509 

650 

0-0473 

00180     0-1338 

01158 

45 

— 

100 

0-92 

0-369 

0-497 

550 

0-0133 

00180     00630 

0-0450 

46 

— 

11-5 

0-99 

0-378, 

0-473 

605 

0-0184 

0-0180     00728 

0-0548 

47 

— 

9-6 

roi 

0347 

0-461 

600 

0-0182 

0-0160     00624 

00464 

48** 

— 

11-0 

0-97 

0-409 

0-467 

550 

00267 

00160     0-0780 

0-0620 

49  . 

— 

8.5 

116 

0-186 

0-467 

560 

0-0238 

0-0160     0  0635 

0-0475 

50 

— 

8-6 

0-90 

0-392 

0-467 

575 

00279 

00160     00680 

0-0520 

51 

— 

8-5 

101 

0-334 

0-467 

630 

0-0305 

00180'     00702 

0-0522 

52 

30 

3-8 

1-60 

0-177 

0-479 

540 

0-0262 

0-0180     0-0444 

00264 

53** 

6-0 

13-0 

0-85 

0-392 

0-485 

530 

0-0385 

00180     01015 

0-0835 

54** 

60 

20-0 

0-87 

0-407 

0-485 

340 

00391 

0-0180,     01361 

0-1181 

55** 

30 

160 

0-90 

0-386 

0-461 

365 

i 

0-0442 

O-OI35I     01179 

0-1044 

56 

60 

7-5 

1-06 

0-369 

0-467 

430 

0-0521 

0-0135     00871 

00736 

57*» 

3-0 

10-5 

0-85  : 

0-388, 

0-485 

600 

0-0545 

0  0135     01054 

0-0919 

58 

— 

7-0 

0-89 

0-388 

0-473 

445 

0-0296 

0-0200     00627  • 

00427 

59 

— 

4-1 

1-57 

0-178 

0-467 

510 

0-0490 

0-0250     00(381 

00431 

60 

— 

trace 

— 

—    ' 

— 

355 

0-0237 

0-0270 

0-0280 

0-0010 

Sum         2-2744     7-5836      5-3092 
§  No  food  taken.      *  vomiting.      **  alcohol  given. 

The  animal  throughout  the  experiment  of  sixty  days'  duration 
took  in  2-27  grms.  CI,  while  he  excreted  7-58  grms.  CI ;  so  that  the 
total  chlorin  lost  amounted  to  5-31  grms.  But  the  actual  loss  must 
have  been  still  larger,  for  the  experimentized  dog,  having  a  fistula 
of  the  parotid  gland  as  well  as  an  accessory  stomach,  put  out  chlorin 
from  the  former  also.     But  the  saliva  not  only  could  not  be  collected 
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quantitatively,  but,  as  it  was  analyzed  in  a  few  cases  only,  the  loss 
by  this  way  could  not  be  ascertained  accurately.  Undoubtedly,  how- 
ever, a  considerable  amount  have  been  eliminated  by  the  saliva.  In 
addition  to  this,  the  dog  lost  chlorin  also  by  the  blood  drawn  for 
analysis  and  through  the  urine  of  first  three  days,  which  was  not 
examined.  In  computing  the  entire  loss,  therefore,  we  must  make 
allowance  for  these  unestimated  parts,  probably  not  small  in  quantity. 

Xow,  if  a  dog  has,  according  to  Kosemann^^,  chlorin  equiva- 
lent to  0-112  per  cent  of  his  body- weight,  my  dog  must  have  had 
20-16  grms.  CI  reserved  in  the  body.  Then  he  must  be  considered  to 
have  really  been  discharged  of  more  than  26*4  per  cent  of  the  store.* 

Chlorin  of  the  blood.  For  the  purpose  of  determining  the  change 
of  the  chlorin  content  in  the  blood,  the  blood  was  drawn  and 
analyzed.  The  analytical  data,  besides  the  results  of  saliva  analysis, 
are  given  in  Table  III.  As  the  bleeding  looked  injurious  to  the  states, 
particularly  to  the  appetite,  of  the  animal,  the  blood  was  not  many 
times  analyzed.  Nevertheless,  the  gi-adual  fall  of  the  concentration 
in  chlorin,  making  up  about  29  per  cent  in  all,  is  distinctly  demon- 
strated by  the  table.  If  a  dog  has  0-07  kilo  of  the  blood  per  kilo 
body-weight,  as  generally  accepted,  my  dog  must  have  had  before 
experiment  1-26  kilos  blood,  containing  O-^lo/o  or  3-91  grms.  CI. 
Hence  the  loss  of  chlorin  during  the  experiment  was  more  than  the 
total  sum  originally  contained  in  the  blood.  A  great  deal  of  chlorids, 
therefore,  must  have  migrated  into  the  blood  from  the  tissues. 

Table  III. 
Chlorin  content  of  the  blood  and  of  the  saliva  <^.o . 


Day  of  experiment 

4       1 

12 

15 

31 

43      j 

58 

Blood 

0-31 

0-28 

— 

— 

— 

0-22 

Saliva 

0-28? 

0-27 

0-25 

O-lo  ' 

013 

The  acidity  and  hydrochloric  acid  of  the  gastric  juice. 

The  dog  was  fed  once  daily  at  10  a.m.    and  then  in  the  course 
of  5  hours  the  gastric  juice  was  collected  and  the  following  three  most 


1)     R.  Rosemann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.,  135  (1910),  177. 
*    I  have  good  reason  to  believe   that   the   unestimated    part    of  CI  was  over  1 
grm.     Then  the  whole  loss  would  be  about  30  per  cent. 
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significant  determinations    were  executed  :  — 

(1)  The  concentration  of  hydrogen  ions, 

(2)  The  total  hydrochloric  acid. 

(3)  The  total  chlorin. 

For  hydrogen  ions,  the  gas-chain  method  was  used ;  for  total 
hydrochloric  acid,  the  Morner-Sjoquist's  method;  and  for  total 
chlorin,  the  Yolhard's  method.  The  results  are  shown  in  Table  II 
and  in  the  accompanying  figure. 

It  should  he  added  that  the  gastric  juice  examined  had  always 
strong  peptic  and  lipolytic  actions. 

On  looking  into  the  accompanying  figure,  one  must  be  suggest- 
ed, that  the  daily  variation  of  the  three  values  shows,  on  the  whole, 
well-corresponding  courses.  Among  them,  the  total  chlorin  is  the  least 
subject  to  fiuctuation. 

Generally  speaking,  all  of  them  must  be  regarded  as  not  aifected 
in  the  least  before  the  35*^  day.*  The  loss  of  chlorin  up  to  that  day 
was  approximately  3'5  grms.,  e.g.  17  per  cent  of  the  normal  content. 
Though,  later,  a  tendency  towards  a  gradual  falling  may  be  seen,  yet 
the  variation  is  ao  slight,  that,  if  any  localized  result  only  be  glanced 
at,  it  might  well  be  overlooked,  regarded  as  experimental  errors  or 
temporary  variations.  Only  when  the  result  of  the  successive  estima- 
tions has  been  looked  into,  its  gradual  falling  off  may  be  perceived. 

In  any  case,  it  may  be  said  that,  even  when  lack  of  clilorids  in 
the  body  has  reached  a  high  degree,  it  will  affect  very  slightly,  if  at 
all,  the  chlorin  content  of  the  gastric  juice  and  the  acidity.  Accord- 
ingly, it  must  be  scarcely  reasonable  to  try  to  reduce  the  gastric 
acidity  by  limiting  chlorids  of  diet. 

It  does  not  agree  with  the  statement,  that  lack  of  chlorids  will 
sooner  or  later  reduce  the  acidity,  as  made  l)y  C'ahn'\  Martinet*-, 


*  Then-  are  several  irregularities  in  the  curves  C  and  D ;  as,  for  example,  on 
the  l-')^''  an<l  of  the  r)2"''  day.  These  coincide  with  the  temporary  depression  of  the 
gastric  secretion,  owing  to  lack  of  appetite.  The  fall  of  the  secretion  was  always, 
throughout  the  entire  perio<l  of  the  experiment,  acc(>mpiinie<l  by  the  reduction  of  the 
acidity.  That  the  ilepre.'wion  of  secretion  and  the  reduction  of  acidity  were  not  caused 
by  la(k  of  clilori<ls  .will  be  obviously  seen  front  the  fact  that  when  the  apjtetitc  wits 
stimulated  iigain  and  the  secretion  increaseil,  the  acidity  also  reached  the  normal  level. 
So,  these  irregularities  may  be  disregarded  in  the  discussion  on  the  subject. 

1)    A.  Cahn,  1  c. 

2j     A.  Martinet,  Centralbi.  f  inn.  .Mel-.  30  (IDOD),  487. 
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Rofjeraauii^',  Batke""^  and  Pawlow'",  and  which  appears  to  lie 
generally  believed.  Though  it  is  possible  that,  when  an  animal  wants 
chlorin  to  an  extreme  extent,  say  so  extremely  that  there  is  almost 
nothing  left  in  the  body,  the  gastric  acidity  may  be  markedly  reduced, 
yet  he  will  have  lost  liis  life  long  before.  The  degree  of  the  reduc- 
tion of  chlorids,  indeetl,  brought  about  by  these  authors  was  not  at 
all,  so  high  ;  on  the  contrary,  much  less,  even  in  comparison  with 
the  ])resent  case. 

The  estimation  of  acidity,  carried  on  by  them,  has  been  elfected 
by  titration,  either  of  the  vomit  or  the  gastric  content,  as  in  the 
experiments  of  Voit^',  Oahn^',  Riittimeyer"',  or  of  the  gastric 
juice,  apparently  mixed  with  pancreatic  juice  and  bile,  as  in  the  cases 
of  Rose  man  n.  It  is  evident  from  the  following  fact,  that  from 
examination  of  such  a  kind  any  accurate  result  can  hardly  be  expected. 

On  the  21*^  day,  when  an  hour  after  meal*  the  dog  was  given 
a  large  quantity  of  potassium  sulphate,  he  vomited  90  grms.  of  flesh 
mixed  with  70  c.c.  of  fluid.  (Jn  examining  the  vomit,  there  were 
0*324'5o  total  chlorin,  inclusive  of  O'OOo^^  so-called  combined  HCl  ; 
no  trace  of  so-called  free  hydrochloric  acid  could  be  noticed.  Its 
acidity  by  titration  was  0'062.  So  that  tlie  acidity  of  the  gastric 
juice  apparently  fell  otf  very  much.  But,  at  tlie  same  time,  the  pure 
ga-stric  juice  secreted  by  the  small  stomach  was  analyzed  with  a  record 
of  0-3709^  HCl— Ph= 0-89— and  0-545o/o  total  chlorin,  so  that  no 
great  variation  from  the  normal  limits  could  be  noticed  in  both  ;  a 
fact  differing  widely  from  the  results  of  vomit  examination. 

Ilosemann^^  further  held  that  chlorids  available  to  the  produc- 
tion of  the  hydrocliloric  acid  in  the  stomach  are  only  20  per  cent  of  the 
total  amount  in  the  whole  body.  When  they  have  been  used  up,  the 
gastric  secretion  will  no  longer  ensue,  the  production  of  hydrochloric 
acid  having  been  interrupted.  ]Moreover,  he  ascribed  the  physiological 
stoppage  of  gastric  secretion,  in  a  certain  space  of  time  after  meal, 
also  to  having  secreted  20  per  cent  of  chlorids.     Xotwithstanding  that 


1)  R.  Rose  man n,  I.e. 

2)  V.  Batke,  Chem.  Abstract,  12  (1917),  45tii. 

0)  J.  P.  Pawlow,  Maly's  .Jaliresber.,  27  (1897\  :390. 

4 J  Voit,  cited  by  Calm. 

o)  A.  Cahn,  I.e. 

6)  L.  Riittimeyer,  Centralbl.  f.  inn.  Med.,  30  (li»09\  2o3. 

7)  Rosemann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.,  142  ilflll),  208. 
*  Xo  water  was  added  to  the  food. 
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he  had  lost  more  than  26*4  per  cent  of  them  yet  ray  dog  secreted  the 
gastric  jtiice  having  a  strong  acidity. 

Jnfiuence  upon  the  volume  of  gastric  juice  and  the  appetite. 

It  was  not  the  chief  end  of  researches  to  determine  the  effect  of 
lack  of  chlorids  upon  the  volume  of  the  gastric  juice  ;  on  the  contrary, 
I  always  tried  to  obtain  by  various  means*  as  large  secretion  as 
possible  ;  so  that  they  were  not  suited  for  ascertaing  the  effect  accu- 
rately. However,  it  may  be  seen  from  the  figure  that,  on  the  whole, 
after  lack  of  chlorids  has  reached  a  high  degree,  the  gastric  secretion 
tends  somewhat  to  decrease.  But  it  would  be  overhasty  to  ascribe 
that  to  lack  of  chlorids,  for  a  repeated  administration  of  potassium 
nitrate,  the  wastedness  and  others  may  cause  the  decrease  also. 

On  the  other  hand,  it  is  evident  that  the  appetite  plays  an 
important  role  in  the  gastric  secretion  and  that  the  secreting  amount 
has  a  pronounced  influence  upon  the  acidity.  As  already  descril)ed, 
in  first  two  weeks  the  dog  was  furnished  witli  boiled  meat.  During 
this  period  the  appetite  diminished  day  by  day  ;  at  last  the  entire 
ration  was  found  wholly  untouched.  The  secreting  activity  of  the 
stomach  and  the  acidity,  too,  went  together.  When  the  food  was 
changed  on  the  1 .5*^''  day,  the  appetite  was  regained  promptly.  So  it 
was  with  the  gastric  secretion  and  the  acidity.  They  had  a  mutual 
close  relation.  Also  in  the  later  course  of  the  experiments  the  same 
was  sometimes  found.  At  all  events,  there  is  nothing  sufficiently  to 
evidence  that  lack  of  cldm-ids  does  cause  a  dep-ession  of  appetite, 
foUoioed  hy  the  reduction  of  the  gastric  secretion  and,  acidity,  as  stated 
by  Uosemann'',  Cahn'-',  Wohlgemuth'"  and  others.  In  their 
cases,  the  diminished  secretion  might  perhaps  liave  been  owing  essen- 
tially to  lack  of  appetite,  causnl   by  an   luiiialatalile  diet. 

b'orster^',  too,  mentioned  tliat  lack  of  apjH'tite,  ap])reeiable  in 
this  kind  of  experiment   was  not  due  to  lack  of  clilorids  alone. 

Ill  his  experiments  IJonniger'^'  considered  the  reduction  of 
appetite  and   of  secretion,  an<l   the  vomiting,  as    the  signs  of  lack  of 


*  For  example    10  cc.  of  alcohol   wi-ri-  added  to  tlif  <litt. 

1)  R.    Kost'iiiaiui,   I.e. 

-1)  A.  Ciihii,   1.1-. 

.'{)  .1.  WohlRemut  h,   Uiodiom.  (Vntralhl.,  5  ( H«lti),  482. 

4)  .].   l-'orster,  Zeitnclir.  f.   Hiol.,  9  (IST.'ll.   2'.)?. 

Ti)  M.  I'.dnniger,  Ziitsclir.  f.  i-x|)or.   I'atli    u.  TIkt.,  i  (H'OT),  414. 
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chlorids.  But  the  results  of  the  estimation  of  ehloriu  us  NaCl  in  the 
blood-serum,  recorded  by  him,  show  that  the  original  content  of  0*6 
per  cent  never  fell  below  0-55  per  cent,  illustrating,  non-existence  of 
a  marked  want  of  chlorin  in  the  body  of  his  dog. 

Cahn  and  Eosemann  claimed  that  lack  of  chlorids  not  only 
reduce  the  secretion  and  the  acidity,  but  also  it  provokes  gastro-in- 
testinal  disturbances  accompanied  by  profuse  hemorrhages.  I  could 
not  jjerceive  such  a  fact  after  all. 

Changes  of  the  chlorin  content  hi  different  body  fluids. 

Now,  consulting  Table  III,  a  comparison  of  the  chlorin  content 
of  urine,  saliva,  gastric  juice  and  blood  brings  to  light  an  interesting- 
fact.  As  well  known,  the  chlorin,  soon  after  the  interruption  of 
supply  disappears  from  the  urine,  in  order  to  save  the  important  salt. 
And  further,  if  the  organisms  are  deprived  of  the  salt,  then  the 
lowering  of  the  content  necessarily  takes  place  in  tissues  and  fluids, 
and  that  to  difterent  extent.  The  gastric  juice  alone,  however,  retains 
the  chlorin,  mainly  in  the  form  of  the  hydrochloric  acid,  nearly 
unaffected  for  ever.  This  exceedingly  characteristic  behavior  of  the 
chlorin  in  different  tissues  and  fluids  fairly  interpretes  the  sense  of 
its  existence  and  the  specific  function  of  gland-cells. 

The  proceeding  results  state  that,  that  reflects  the  fluctuation  of 
chlorin  content  in  the  blood,  is  not  the  gastric  juice  as  Goy  ena^'  said, 
hut  the  readily  obtainable  saliva  itself.  The  saliva  does  not  lose 
chlorin  so  promptly  as  the  urine,  nor  retain  it  so  obstinately  as  the 
gastric  juice  ;  on  the  contrary,  it  changes  the  content,  if  somewhat 
more  rapidly,  with  the  blood. 

That  the  chlorin  of  the  saliva  varies  with  that  in  the  blood 
circulating  through  the  gland,  is  established  also  by  Asher-^  and 
Demoor'Mn  other  wav. 


On  the  night  of  the  60*"^  day  3  grms.  of  common  salt  were  given 
to  the  dog,  whose  life  seemed  to  have  been  in  danger.  On  the  next 
morning  he  was  somewhat  livelier.  Thenceforth,  he  took  2-3  grms. 
of  salt  every  day ;  diet  the  same  as  before.  The  results  of  this  addi- 
tional experiments  are  shown  in  Table  lY. 


1}    J.  R.  Goyena  and  A.  J.  Petit,  .Jl.  of  americ.  med.  asdoc,  70  il918),  740. 

2)  L.  Asber,  Biochem.  Zeitschrift,  14  (1908),  1. 

3)  J.  Demoor,  Arch,  internat.  d.  physiol.,  10  (1911),  377. 
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Table  TV. 


Gastri 

2  juice 

Urine 

Day  .>f 

NaCl 
given 

Clin 
blood 

CI  in 

«'Xperiin. 

Ulin 

Total 
CI 

Total 
Ci 

saliva 

Volume 

Ph 

total- 
HCl 

Volume 

grms. 

c.c. 

/O 

c.c. 

grms. 

% 

61 

30 

7-0 

1-27 

0-207 

0-473 

450 

0.0355 

— 

0-14 

62 

1-0 

5*5 

1-48 

0-218 

0-455 

580 

00422 

— 

— 

63 

ro 

12-5 

1-02 

0-283 

0-485 

650 

00276 

— 

— 

64 

1-0 

120 

0-99 

0-323 

0-485 

545 

0-0298 

— 

— 

65 

2-0 

140 

0-92 

0-368 

0-497 

525 

0-0382 

— 

019 

66 

20 

190 

0-86 

0-373 

0-509 

615 

00857 

— 

— 

67 

2-0 

250 

0-75 

0-431 

0-527 

475 

0-0633 

— 

— 

68 

2-0 

25-0 

0-75 

0-438 

0-545 

550 

00967 

0-32 

0-28 

Siiice  common  salt  was  givcu,  liveliness  and  appetite  were 
recovered,  and  the  gastric  secretion  increased  also.  But  the  recovery 
(if  appetite,  secretion  and  aciditi/,  urns  not  in  -so  prompt  a  manner  as 
Cahn^'  and  Wohlgemuth*',  described,  hut  it  ivas  progressive. 

Of  striking  interest  is  the  fact  that,  in  opposition  to  the  state- 
ment of  Rosemann"',  the  restoration  of  the  normal  chlorin  content 
in  tlio  fluids  takes  place  just  at  the  time,  wlien  chlorin  lost  was 
exactly  filled  up. 


1)  A.  Calm,  I.e. 

2)  J.  Wohlgemutli,  I.e. 

3)  K.  lloHvinnnn,  I.e. 


Die  Veranderungen  der  biologischen   und  anderer 

Eigenschaften  der  lange  iiberlebenden  roten 

Blutkorperchen. 

Von 
Junkichi  Sogfen. 

(Axis  der  niedizinischen  Klinik  von  Prof.  T.  Kato,  Universitdt 
zu  Sendai.) 


Die  Lebensdauer  der  roten  Blutkorperchen  im  zirkulierenden 
Blut  hat  natijrlich  ihre  Grenze.  Standig  gehen  sie  in  grosser  Zahl 
zugninde,  und  standig  werden  dafiir  neue  gebildet.  Quincke^^ 
schatzte  die  Lebensdauer  der  eiuzelnen  roten  Blutkorperchen  auf 
mindestens  2  bis  3  Wochen,  wahrend  Brugsch^^  und  Ketzlaff  sie 
auf  20  Tage  veranschlagten.  Ich  glaube,  dass  es  fiir  die  Erkenntnis 
der  Biologic  der  Blutzellen  von  hohem  Interesse  ist,  die  zeitlichen 
Veranderungen  der  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften  der 
roten  Blutkorperchen,  welche  sie  wahrend  ihrer  ganzen  Lebendauer 
durchlaufen,  zu  beobachten.  Zu  diesem  Zwecke  hat  man  sich  bemiiht, 
die  Methode  zu  finden,  durch  welche  die  roten  Blutkorperchen  im 
lebenden  Zustand  in  vitro  moglichst  lange  aufbewahrt  werden. 
Jiiugst  haben  Kous  und  Turner®^  nachgewiesen,  dass  die  roten 
Blutkorperchen.  wenn  sie  mit  der  isotonischen  Zitrat-  und  Zucker- 
losung  (Dextrose  oder  Saccharose)  in  einem  bestimmten  Mengenverhalt- 
nis  gemischt  werden,  iiber  4  Wochen  in  vitro  im  lebenden  Zustande 
erhalten  werden  konnen.  Das  von  ihnen  vorgeschlagene  Mischungs- 
verhaltnis  des  Blutes  ist  3  Teile  Blut  auf  2  Teile  Citrat-  und  5  Teile 
Zuckerlosung.  Aus  wiederholten  Nachpriifungen  konnte  ich  die 
Zuverlassigkeit  dieser  Angabe  beweisen,  und  durch  eine  von  mir 
modifizierte  Methode,  die  unten    besprochen    werden   wird,    habe  ich 


1)  Quincke,  D.  Arch.  f.  kl.  Med.  1881,  Bd.  20.  S.  1. 

2)  Brugsch  u.  Retzlaff,  Verh.  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1911,  Bd.  28,  S.  496. 

3)  Rous  u.  Turner,  Journ.  of  exp.  Med.  1916,  Bd.  23,  S.  19. 
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festgestellt,  class  die  roten  Blutkorperchen  vom  Kaninchenblut  in 
isotonischer  Zitratsaccharoselosung  jedesmal  iiber  4  Woclien  am  Leben 
erbalten  werden  konnen.  Ich  babe  rote  Blutkorpercben,  die  in  oben 
angefiibrter  Weise  fur  lange  Zeit  lebend  erbalten  wurden,  auf  ibre 
Sauerstoffzehrung  sowie  die  Veranderungen  ibrer  Kesistenz,  Viskositat 
und  ihres  Volumens  bin  iintersucbt,  um  dadurcb  einen  Einblick  in 
die  Lebenserscbeinungen  der  roten  Bhitkorpercben  zu  gewinnen. 

1.     Sauerstoffzehrung  der  normalen  in  vitro  iiberlebenden 
roten  Blutkorperchen. 

Seit  den  grundlegenden  Arbeiten  von  Morawitz^'  nnd  zabl- 
reicben  Untersucbnngen  von  Warburg^^  weiss  man,  dass  aucb  das 
kernlo^e  rote  Bhitkorpercben  als  Lebensbedingung  Sauerstoli'  zebrt  und 
Koblensaure  bildet,  dass  aber  dieser  Gaswechsel  normalerweise  jedeu- 
falls  ein  so  langsamer  und  triiger  ist,  dass  die  Menge  des  binnen 
einiger  Stiinden  verbraucbten  Sauerstoffes  kaum  messbar  ist.  Die 
roten  Blutkorpercben  von  Menscbenblut  zebren  nacb  5  Stunden  nor- 
malerweise nur  4  bis  5  o/o  des  vorbandenen  Sauerstoffs.  Ganz  anders 
aber  verbalt  sicb  das  Blut  bei  gewissen  Anamien,  z.  B.  bei  den 
experimentellen  Blutgift-  und  Aderlassanamien.  Hier  werden  die 
roten  Blutkorpercben  im  Brutscbrank  oft  schon  nacb  kurzer  Zeit, 
binnen  ^  bis  ]/i  Stunde,  vollig  dunkel ;  sie  entbalten  keinen  Sauer- 
stoff  mebr,  und  statt  dessea  befindet  sicb  eine  entsprechende  Menge 
Koblensaure  darin. 

Nun  ist  es  von  Interesse,  bei  normalen  kernlosen  roten  Blutkor- 
percben, die  einen  so  unbedeutenden  Gaswecbsel  zeigen,  den  zeit- 
licben  Verlauf  des  Gaswecbsels  wabrend  der  ganzen  Lebensdauer  der 
Blutzellen  zu  studieren,  indem  man  sie  moglicbst  lange  bis  zum 
natiirlicben  Lebensende  in  vitro  aufbewabrt. 

Mctbodik:  das  Blut  wird  uiiter  aseptiscben  Kautelen  der  Caro- 
tis  des  Kanincbens  entnommen  und  mit  isotoniscber  Zitratsaccbarose- 
losung  verniischt.  Uann  sattigt  man  das  Blut  durcb  10  Minuten 
langea  Scbutteln  niit  Luft,  fiillt  eine  kleine  Menge  davon  in  ein 
sterilcH  (lljiscben  von  t'twa  3  ccm  Inbalt,  welcbes  im  Innerii  eine 
Glasperle  cntbiilt  und  niit  gut  scbliessendem,  mit  ParatKn  gedicbtctoni 
Deckel  verscbcn  ist,  und  stellt    es    in  den    Brutscbrank.      Mit   eineni 


1)  Moniwitz,  Arch.  f.  exj).  I'ntli.  u.   riKiriii.    ll>Oi),    Ud.  00,  8.  2118. 

2)  \V;irl.iir^',    1 1  o  p  pe- Scy  1  e  r's  Zeitsclirift.  1909,  Bd.  59,  S.  112. 
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Teile  des  Blutes  wird  dann  sofort  der  O2-  resp.  COg-Gehalt  und  die 
Os-Kapazitat  mittelst  des  Barcroft-Haldane'sclien^^  Differential- 
blutgasapparats  bestinimt,  ein  anderer  Teil  dient  zur  Untersuchung 
der  Sauerstoffzelirung  nach  gewisser  Zeit. 

Kaninchen  1.     1,75  kg.  (Fig.  1)      Blutentnahme :  8.1    1916. 


Zeitdauer  n:icli 
Blutentnahme 

02-Verbrauch  ^ccm) 
pro  1  ccm  Blut 

02-Kapazitat  (ccm) 

Temperatur  und 
Barometerstand 

Sofort 

0 

0,0542) 
0,0542}  0,0544 

0,0548J 

19°C 

748,7  mm  Hg 

nach  2  Tagen 

0,0148) 
0,0148  }0,0153 
0,0163-* 

0,0542) 
0,0542}  0,0544 
0,0548^ 

19°C 

747  mm  Hg 

nacli  4  Tagen 

0,0217) 
0,0217}  0,021 2 
0,0203^ 

0,0542) 
0,0542}  0,0546 
0,0555^ 

20°C 

762  mm  Hg 

nach  10  Tagen 

0,0379\f.f.o-. 
0,0370r'^^'4 

0,04701 rt„.„. 
0,0470r'04/5 

19°C 

744,2  mm  Hg 

nacli   17  Tagen 

0,0506\    0 
0,05 18/ "'"^^"^ 

0,05701  0  047= 
0;0480r'^4^'5 

19°C 

753  mm  Hg 

nach  23  Tagen 

0,0542\  00^^40 
0,0542/ "'"^4- 

0,04421     Q, 
0,0444/"''^*^^ 

20°C 

747  mm  Hg 

Fig.   1. 


02-Kapazitat 
02-  Verbrauch 


J I L_L 


1 '         '  ' 


•^246  S  10         11'        14         16         18         20         22         24  Ta^e 


1)     Barcroft  u.  llaldane,  Journ.  of  Physiol.  1912,  Bd.  28,;S.  232. 
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Kauinchen  2.     2,3  kg.  (Fig.  2)      Blulentnahme :  20.  I.  1916. 


Zeitdauer  nach 
Blutentnahme 

O2- Verbrauch  :ccm) 
pro  1  ccm  Blut 

02-Kapazitat  (ccm) 

Temperatur  und 
Barometerstand 

Sofort 

0 

2;S)».o«» 

18°C 

756,3  mm  Hg 

nach  2  Tagen 

0,0163Kqi55 
0,0148  r' 

§:S}o.«^'^ 

19°C 

756,3  mm  Hg 

nach  4  Tagen 

0,0271\f>f.o-, 
0.0271  r'^2.1 

0,0506\nn-nA 
0,0506/ ^'^^0^ 

18°C 

757  mm  Hg 

nach  10  Tagen 

0,0343\^rtoa- 
0,0351/^'^^^' 

S;SSt}».»^^ 

19°C 

757  mm.  Hg 

nach  17  Tagen 

0,0426K()426 
0,0427  r'"*^^ 

S;S}».«'^» 

19°C 

757mm  Hg 

nach  28  Tagen 

0,0506\p,rtr;n« 
0,0506r'0^^^ 

2;S!<'.os25 

20*'C 

757  mm  Hg 

Fi".  2. 


ccm  O.J 

0,05.5 

0,0"(» 
0,04.5 
0,040 

o,o:<.5 
o,o:h) 
0,025 
0,020 
0,015 
0,010 
(i.OOr. 


T         I         r 


1111        I        I        I 


-  0._j-Kapazitat 
.0..-Verbrauch 


I  I  I  I         1  1  I         I 


Id  IJ  14         n;  IS  LM)  22         24  Tngc 
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Kaninchen  3.     1,85  kg.     Blutentnahme :  14.  II.  1916. 


Zeitdauer  mich 
Bluteniiiahme 

02-Verbrauch  (ccm) 
pro  1  ccm  Blut 

Oo-Kapazitat  (ccm) 

Temperatur  und 
Barometerstand 

Sofort 

0 

0,0560 

nach  2  Tagen 

0,01 2n\. -.„.... 

o;oi26r'0^^^ 

0,05601  ^^-„^ 
0,0560r'^^60 

19°C 

756  mm  Hg 

nach  4  Tagen 

0,02351 
0,0235 1 0,0235 
0,0235  J 

0,05601 
0,0560}  0,0564 
0,0573-' 

23°C 

743,2  mm  Hg 

nach  7  Tagen 

0,0379\QQ3gj 
0,0383/ 0'0'^«i 

0,04701 ^rt-., 
0,0479  r'^^'"^ 

20°C 

753  ram  Hg 

nach  14  Tagen 

0,0434K.,3, 
0,0434/0'"^'^^ 

0,04161  „„.,. 
0,0416r'04^^ 

18°C 

750  mm  Hg 

nach  21  Tagen 

0,05601  ^(,-^rt 
0;0560r'*^^^^ 

0,0416r'^^^^ 

19°C 

764  mm  Hg 

Kaninchen  4.     1,95  kg.     Blutentnahme:  3.  III.  1916. 


Zeitdauer  nach        OQ-Verbrauch  (ccm)  r>   zr         -x-x  /        \ 
Blutentnahme  pro  1  ccm  Blut    '  02-Kapazitat  (ccm) 


Temperatur  und 

Barometerstand 


Sofort 

0 

S:2K^}o.o5:s 

nach  2  Tagen 

0,0145K  Q,,. 
0,0145/"''^^*^ 

»:2i'«}0,0578 

18°C 

755  mm  Hg 

nach  4  Tagen 

0,02501 
0,0250}  0,0234 
0,0202^ 

0,05601 
0,0560}  0,0559 
0,0557-* 

19°C 

764  mm  Hg 

nach  7  Tagen 

0,03791  QQ079 
0,0379  r'O-^'^ 

0,05601^  ^--.rt 
0;0560/^'^"^0 

21°C 

748  mm  Hg 

nach  14  Tagen 

0,05421.  ^-oq 

0,04881..     g 
0,0509/"'"*^^ 

23°C 

761  mm  Hg 

nach  21  Tagen 

0,05781  ^f.--„ 
0,0578  T'"'^^^ 

0,04331     . 
0,0433/0'"^'^'^ 

24°C 

756  mm  Hg 

Aus  dieser  Versuchsreihe  ist  berechtigterweise  der  Scbluss  zu 
Ziehen,  dass  die  Oa-Zehrnng  bei  normalen  kernlosen  roten  Blutkor- 
perchen eine  sehr  langsame  ist;  nach  48  Stunden  ist  ca.  26  9^  und 
nach  10  Tagen  §  des  vorhandenen  Sauerstotfs  verbraucht.  Es  bedai  f 
ca.  3  Wochen,  iim  die  ganze  Menge  des  anfangs  im  Blut  enthaltenen 
O2  zu  verbrauchen.     In  der  ersten  Woche  ist  der  Gaswechsel  ziemlich 
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lebhaffc,  dann  wird  er  mit  der  Zeit  trager,  indem  die  roten  Blutkor- 
percben  in  der  ersten  Woche  ca.  50  9^,  in  der  zweiten  ca.  35  0/0  und 
in  der  dritten  ca.  15  9^  des  SauerstofFs  zehren.  Also  zehren  die  roten 
Blutkorperchen  den  gros.sten  Teil  des  O2,  den  sie  anfangs  an  sich 
gebunden  haben,  beinabe  in  der  ersten  Halfte  ibrer  ganzen  Lebens- 
dauer  auf  und  konnen  nachher  bei  minimaler  Sauerstoffzehrung 
nocb  20  Tage  lang  weiter  leben.  Die  Og-Kapazitat  der  roten  Blut- 
korperchen nimmt  vom  10.  Tage  an  mebr  oder  weniger  ab,  aber  docb 
in  sebr  geringer  Menge ;  in  dem  Stadium,  wo  die  roten  Blutkorper- 
chen den  SauerstofiF  total  aufgezebrt,  haben  sie  doch  ihre  Sauerstoff- 
bindungskraft  nur  wenig  eingebiisst ;  die  Og-Kapazitat  ist  nur  um  8  0/0 
vermindert. 

2.    Sauerstoffzehrung  der  iiberlebenden  roten  Blutkurperchen 

bei  Anamien. 

Gesunde  Kaninchen  werden  durch  taglich  wiederholte  sul)kutane 
Injektionen  von  salzsauerem  Phenylhydrazin  anamisch  gemacht  und 
der  Hamoglobingehalt  des  Blutes  mit  dem  Sahli'schen  Hamometer 
fortdauernd  kontrolliert.  Nacb  gewisser  Zeit,  nach  8  bis  9  Tagen, 
wenn  der  Hamoglobingehalt  auf  ca.  20  bis  30  o/g  gesunken  ist,  findet 
unter  aseptiscben  Kautelen  die  Blutentnabme  statt. 

Bei  einer  anderen  Vereuchsreihe  wird  das  Blut  von  gesunden 
Kaninchen  ca.  8  Tage  laug  durch  Aderlass  aus  den  Ohrvenen,  taglich 
15  bis  20  ccm,  entnommen,  und  die  Tiere  werden  dauernd  stark 
anamisch  gebalten.  Wenn  der  Hiimoglobingehalt  auf  ca.  20  bis  30 ^o 
gesunken  ist,  wird  das  Blut  der  Carotis  entnommen. 

Die  Og-Zehrung  des  dadurch  erlangten  anamischen  Blutes  wird 
unter  deusclben  Bedingungen  wie  beim  normalen  Blut  beobachtet. 

K:ininclieii    1.     Aderlass  aus  Ohrvene.      Korpergewicht  von  3,15  kg  auf  2,9  kg 
uml   Hb-(ieh:ilt  von  60?^  m\(  \'>b  %  Siihli  reduziert.     Blutentnahme  am  10.  V.  11)17. 

(Fi«.  ::j 


ZeitdauiT  iiucli 
Itluteiitnalunu 


Sofort 

niic'li  24  htUDiliii 

nuch  4S  Stundfu 


02-\  erl)raiic'li  (ccinj 
pro  1  ccm  lUut 


0 

0,028l» 


Og-Kapazitiit  (ccm) 


0,0295 
0,0289 
0,0289 


Temper;itur  und 
IJarometiTstand 


18°C  768  mm  Ilg 
20°C  754  mm  lly 
19°C     756  mm  Ilg 


i 
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ccm  Oo 


0,030 
0,025 
0,020 
0,015 
0,010 
0,005 


Fig.   3. 


02-Kap;izitat 
Oo-Verlir.uch 


30 


40  50  St. 


Kan  inch  en  2.  Aderlass  aus  Ohrvene.  Korpergewiclit  von  2,04  kg  auf  1,85  kg 
und  Hb-Gchalt  von  65  ^^  auf  30,4^  Sahli  abgeuommen.  Blutentnahme  am  14.  VII. 
1917.     (Fig.  4.1 


Zeitdauer  nich 
Blutentnahme 

02-Verbrauch  (ccm) 
pro  1  ccm  Blut 

02-Kapazitat  (ccm ) 

Temperatur  und 
Barometerstand 

Sofort 

0 

0,0397 

15°C    750  mm  Hg 

nach  12  Stunden 

0,0250 

0,0397 

15°C    750  mm  Hg 

nach  24  Stunden 

0,0289 

o,o;^&7 

16°C    748,5  mmHg 

nach  36  Stunden 

0,0344 

0,0397 

15"C     748,5  mm  Hg 

nach  48  Stunden 

0,0398 

0,0397 

17°C    754  mm  Hg 

Kaninchen  3.     Aderlass   aus  Ohrvene.    Korpergewicht  von   2,5   kg   auf  2,3    kg 
Hb-Gehalt  von  \)0  %   auf  35  %  Sahli  abgenommen.     Blutentnahme  am  2.  IV.    1'J17. 

(Fig.  4) 


Zeitdauer  nach 
Blutentnahme 


Oa-Verbrauch  i^ccm) 
pro  1  ccm  Blut 


Oa-Kapazitat  (ccm) 


Temperatur  und 
Barometerstand 


S.fort 

nach  12  Stunden 
nach  24  Stunden 
nach  48  Stunden 


0 

0,0199 
0,0277 
0,0391 


0,0398 
0,0398 
0,0398 
0,0398 


22°C  752  mm  Hg 
18°C  762  mm  Hg 
18°C    758,2  mm  Hg 


I 
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Fig.  4. 


ccm  O, 


—  Oo-Verbrauch  v.  Kan.  2 
— 02-Verbrauch  v.  Kan.  3 
— 02-Kapazila,t 


10        1.5        20        25        30        35        40        45        50  St. 


Kaninchen  4.     Aderlass  aus  Ohrvene.     Korpergewicht  von  2,4  kg  auf  2,15  kg, 
Hb-Gehalt  von  70  %  auf  16  ^  Sahli  abgenommen.     Blutentnahme  am  24.  IV.  1917. 


Zciidiiuer  iiach 
Blutentnahme 

02-Verbrauch  (ccm) 
pro  1  ccm  Blut 

02-Kapazitat  (ccm) 

Tempcratur  und 
Barometerstand 

Sofort 

nach   12  Stunden 

0 
0,029(5 

0,0296 
0,0296 

23°C    756  mm  Hg 
22°C     762  mm  Hg 

Kanjncbe^  6.  1,0-2,0  ccm  1  proz.  Phciiylliydrazin.  hydrochlor.  subkutan. 
Korpergewicht  von  2,13  kg  auf  2,01  kg  und  Hb-Gehalt  von  90?^  auf  ^10%  S;.hli 
rediiziert.     lUutentnahme  am   13.  IV.  1917.     (Fig-  5) 


Zritdauir  iiacli 
Blutentnahme 

(>o-Verl>rauch  (ccniy 
pro  1  ccm  Blut 

02-Kapay;itiit  (ccm) 

Tenipcratiir  und 
Barometerstand 

Sofort 

nach   5  Stunden 
nach   12  Stunden 
nach  24  Stunden 

0 

0,0108 
0,0216 
0,0263 

0,0263 
0,0253 
0,0263 
0,0268 

24°(;    755  mm  Hg 
24°C    755  mm  llg 
24°C    765  nun  Hg 
24°C    760  mm  Hg 

i 
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Kaninclien   0.      1,0-2,0  ccm  1  proz.  Phenylhydrazin.  hydrochlor.  subkutan. 
Korpergewicht  von  2,4  kg  auf  1,8  kg  und    Hb-Gehalt  von  80^  auf  20%  Sahli 
vermindert.     Blutentnahme  am  10.  V.  1917.     (Fig.  5). 


Zeitdauer  nach 
Blutentnahme 


Sofort 

nach   5  Stunden 
nach  12  Stunden 
nach  24  Stunden 


02-Verbrauch  (ccm) 
pro  1  ccm  Blut 


0 

0,0091 
0,0199 
0,0235 


02-Kapazitat  (ccm) 


0,0235 
0,0235 
0,0235 
0,0235 


Temperatur  und 
Barometerstand 


23°C  756  mm  Hg 

23°C  756  mm  Hg 

23°C  756  mm  Hg 

23"'C  755  mm  Hg 


Fig.  5. 


ccm  Oo 


02-Kapazitat 


/'      02-Verbrauch 


Kaninchen  5 
Kaninchen  6 


0  5  10         15         20         25         30         35  St.. 

Wie  man  aus  Obigem  sieht,  findet  ein  sehr  lebhafter  Sauerstoff- 
verbrauch  im  Blut  von  Kaninchen  mit  siibchronischen,  experimen- 
tellen  Anamien  statt.  Innerhalb  der  ersten  12  Stunden  verbrauchen 
die  roten  Blutkorperchen  den  grossten  Teil  der  Gesamtmenge  vom 
gebundenen  02-  Bei  den  Kaninchen  1,  2  and  3  wird  die  Gesamt- 
menge von  O2  binnen  48  Stunden,  bei  Kaninchen  5  und  6  binnen 
24  Stunden  und  bei  Kaninchen  4  binnen  12  Stunden  aufgezehrt. 

Die  totale  Aufzehrung  vod  O2  tritt  bei  den  Bhitgiftanamien  mehr 
oder  weniger  friihzeitig  als  bei  den  Aderlassanamien  ein.  Die 
Oj-Kapazitat  bleibt  die  ganze  Dauer  hindurch  konstant.  Morawitz 
und  Itami^^  haben  festgestellt,  das  bei  demselben  Tiere  die  Menge 
des  aufgezehrten  Sauerstotfes  zum  Hamoglobingehalt  im  gleichen  Yer- 


1)     Morawitz  u.  Itami,    D.  Arch.  f.  klin.  Med.  1910,  Bd.  100,  S.  191. 
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hiiltnis  steht.  Aus  meinen  Versuchen  ist  zu  ersehen,  dass  die  fiir  die 
Aufzehnmg  des  gesamten  Sauerstofls  notige  Zeitdauer  proportional 
zum  Hamoglobiugehalt  zur  Zeit  der  Blutentnahme  ist. 


Nr.  des  Kaninchens 


Hb-Gehnlt  (S:.hli; 


Fiir  totale  SauerstoffaUizehiung 
notiee  Zeiidauer 


4S  Stunden 

48 

48 

12 

24 

24 

Die  02-Zehning  ist  bei  meinen  Versuclaen  etvvas  trager  als  in 
den  Morawitz'sclien  oder  Warburg'schen  Fallen.  Dies  beruht 
wahrscheinlich  auf  der  Verschiedenheit  der  Bedingungen,  unter  denen 
die  Versuche  aiisgefuhrt  wurden,  insbesondere  aiif  dem  Einfluss  de 
Temperatur. 

3.     Die  Yeranderungen  des  Volumens  der  roten 
Blutkdrperchen. 

Unter  denselben  Bedingungen  kam  die  zeitliche  Veranderung  des 
Volumens  zur  Beobachtung.  Die  Methode  der  Blutentnahme,  der 
Verdiiunung  und  Aut'bewahruug  der  roten  Blutkorperclien  ist  ganz 
die  gleiche  wie  beim  Gasversuch.  Zm-  Voliimbestimmung  benutzte 
ich  den  Hamatokrit  von  Koeppe;  kleine  Quantitiiteii  von  Blut- 
Zitrat-Saccliarose-Losung  warden  in  eine  KapiUarrohre  aufgesaugt  und 
zentritugiert,  dann  das  Volum  der  sedimentierten  roten  Blutkorper- 
chen  von  der  Skala  abgelesen. 


Kaiiinclicn    A.   1,2  kL'.     s.  XT.    1016.     Zahl  in  Volumprozent. 


Sofort  niioli    I'.lMUiiliiiilinio 
nnoli  10  TaRin 
nucli  2U  TuKcii 
tiatli  30  'J'uKeii 
nncli  40  Ta^fii 


1 
s 

11 

III 

iV 

7 

8 

8 

10 

10 

10 

10 

u> 

lU 

10 

10 

10 

1» 

10 

10 

s 

10 

U 

8 

iJurchschnitt 


8 
10 
10 
10 

9 


i 
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Kan  inch  en  B.  1,35  kg.     1.  XI.  1916.     Zahl  in  Volumprozent. 


I 

II 

III 

IV 

Durchschniit 

So  fort  nach  Blutentnahme 

9 

9 

9 

9 

9 

nach  10  Tagen 

n 

11 

11 

11 

11 

nach  20  Tagen 

11 

11 

11 

11 

11 

nach  ."^O  Tagen 

11 

11 

11 

11 

11 

nach  40  Tagen 

10 

10 

9 

8 

9 

Kaninchen  C.  1,6  kg.     28.  XI.  1916.     Zahl  in  Volumprozent. 


I 

II 

III 

IV 

Durchschnitt 

Sofort  nach  Blutentnahme 

9 

9 

9 

9 

9 

nach  10  Tagen 

11 

11 

11 

11 

11 

nach  20  Tagen 

11 

11 

11 

11 

11 

nach  ?>0  Tagen 

11 

11 

11 

11 

11 

nach  40  Tagen 

10 

10 

9 

8 

9 

Unter  den  genanuten  Bedingungen  nimmt  das  Volumen  der  roten 
Blutkorperchen  vom  10.  bis  znm  30.  Tage  zu  und  vom  40.  Tage 
wieder  ab.  Es  besteht  kein  Zweifel  dariiber,  dass  diese  Volumzu- 
nabme  anf  dem  Einfluss  der  Koblensaure  bernht,  die  als  Produkt 
des  Gaswechsels  im  Blut  entsteht.  Aus  den  oben  aufgestellten  Ke- 
sultaten  ist  aber  ersiclitlich,  dass,  obwohl  die  Menge  der  Kohlensaure 
am  20.  Tage  grosser  als  am  10.  Tage  ist,  doch  der  Grad  der  Volum- 
zunahme  gaiiz  gleich  ist.  Dies  wird  teilweise  dadurcb  erklart,  dass 
der  Unterschied  zwischen  dem  Kohlensanregehalt  in  den  beiden 
Perioden  sebr  gering  ist,  und  teilweise  dadurcb,  dass  die  Volum- 
zunahme  schon  am  10.  Tage  ihr  Maximum  erreicht  hat. 

Vom  40.  Tage  an  nimmt  das  Volumen  der  roten  Blutkorperchen 
mehr  oder  minder  ab.  Dies  ist  wahrscheinlich  dadurch  bedingt,  dass 
die  roten  Blutkorperchen,  welche  schon  tiber  40  Tage  lang  in  vitro 
weitergelebt  haben,  einer  Alterserscheinung  unterworfen  sind  und 
wegcn  Abnahme  ihrer  Lebenskraf  t  sich  die  Keaktion  auf  Kohlensaure 
verandert  hat  und  endlich  die  Schrumpfung  der  Blutkorperchen  einge- 
treten  ist. 

i.    Die  Veranderung  der  Resistenz  der  roten  Blutkorperchen. 

Zur  Bestimmung;  der  Kesistenz  bediente  ich  mich  der  von  Ham- 
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buro-er^^  angegebenen  und  von  Limbeck"^  modifizierten  Methode. 
Ich  stellte  mebrere,  verschieden  konzentrierte  KochsalzloKungen  von 
0,5  ^  bis  0,34  o/o  her,  deren  Konzentrationen  um  0,02  %  anseinander 
lao-en.  Je  2  ccm  der  verschiedenen  Kocbpalzlosungen  kommen  in 
kleine  Reagenzglaser,  und  in  jedes  Glaschen  gebe  ich  dann  3  Tropfen 
Blut-Zitrat-Saccharoselosiing,  lasse  die  Rohrcben  12  Stunden  lang 
rubig  im  Eisscbrank  steben  und  bestimme  die  bamolytiscbe  Grenze. 
Ich  stelle  die  Resnltate  in  den  folgenden  Tabellen  zusammen. 

Kan  inch  en  A,  1,9  kg.     Blutentnahme :  14.  X.  1916. 


Zeitdauer 

nach 

Blutentnahme 

NaCl- 
Konzentration 

1 
0,54  0,52 

0,5 

0,48 

0,46 

0,44 

0,42 

0,4 

0,38 

0,36 

0,34 

Sofort               1 
10  Tage            { 
20  Tage            i 
30  Tage           / 
40  Tage            \ 

Sofort 
nach  12  St. 

Sofort 
nach  12  St. 

Sofort 
nach  12  St. 

Sofort 
nach  1 2  St. 

Sofort 
nach  12  St. 

- 



+ 

± 

-H+ 

+ 

-l-H- 

+ 

+4+ 

-H- 

± 

-H+ 
+H 

+ 

-H- 

-H-h 
4-H- 

-m- 

+ 
+4+ 

+ 
+++ 

+ 

-H4 

+ 
-H- 

4- 

+H- 

+ 

+ 
-H-l- 

+ 
4-H- 

+ 
-H- 

+ 

+ 

-fH- 

+ 
+4+ 

+ 
4-H- 

+ 

-H- 
+++ 

Kaninchen  B.  1,2  kg.     Blutentnahme:  14.  X.  1916. 


1}     II  a  Ml  hii  rgur,  OHinotischer  Dnick  und  loncnlehre-  Wit'shnden   1902. 
2)     Limbeck,  Brag,  nit.l.  Wocheiiwhr.  ISUO,  Nr.  2S  n.  29. 
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Zeitdauer 

nach 

Blutt^ntnahme 

NaCl 
Konzentration     0,54  0,52 

% 

1 

0,50 

0,48 

0,46 

0,44 

0,42|  0,40 

0,38,  0,36  0,34 

Sofort               1 
10  Tage            / 
20  Tage            I 
30  Tage            I 
40  Tage            | 

Sofoit 
nach  12  St«. 

Sofort 
nach  12  St. 

Sofort 
nach  12  St. 

Sofort 
nach  12  St. 

Sofort 
nach  12  St. 

- 

± 

± 
± 

+ 
± 

+ 
+ 

+f 

+ 
+ 

-H- 
-H- 

-H-++f- 
+f +H- 
+f  4+ 
-H-+H- 

+    +  l-H- 
-f+f-+ffH+}- 

-  +    +f 
III  -lll+H- 

-  +  i+f 
-H-f,+4+++f 

+     +  i+t- 
4-H-H+f++f 

+     +    -H- 
44+ ^+44+ 

Kaninchen  D.  1,6  kg.    Blutentnahme:  28.  XL  1916. 


Zeitdauer 

nach 

Blutentnahme 

XaCl- 
Konzentration 

% 

0,54 

0,52 

0,5 

0,48 

+ 

4+ 

+ 

44- 

0,46 

-H- 
444- 
+ 
444- 
44+ 

0,44 

444- 
44+ 
4+ 
+H- 
+H- 

0,42 

+4+ 
44+ 
44- 
+4+ 
4++ 

0,40 

4++ 
+H- 
+H- 
+1+ 
44+- 

0,38 

4- 

44+ 

+ 

+++ 

+ 

+H- 

+ 
44+- 

0,36 

++ 
+44- 

4+ 
44+ 

4+- 

++^ 

+ 
++f 

+ 

4++ 

0,34 

Sofort                1 
10  Tage            1 
20  Tage            | 
30  Tage            i 
40  Tage            i 

Sofort 
nach  12  St. 

Sofort 
nach  12  St. 

Sofort 
nach  12  St. 

Sofort 
nach  12  St- 

Sofort 
nach  12  St. 

± 
± 

± 
± 
+ 
+ 

+ 
+ 

4+ 

+ 

44- 
44+ 

it 

44- 
++i- 

44- 
+H 

Die  minimale  Eesistenz  der  roten  Blutkorperchen  nimmt,  wie  dre 
Tabellen  zeigen,  mit  der  Zeit  zu  nud  erreicht  den  Hohepunkt  unge- 
fahr  am  20.  Tage,.  urn  dann  allmahlich  wieder  abzunehmen.  Es  ist 
von  Interesse,  dass  die  Resistenz  der  raten  Blutkorperchen,  trotz  der 
zeitlichen  Zunahme  an  Kohlensauregehalt,  sich  allmahlich  vergrossert. 

5.    Die  Yeranderung  der  Yiskositat  der  roten 
Blutkorperchen. 

Endlich  habe  ich  die  innere  Eeibung  der  lange  iiberlebenden 
roten  Blutkorperchen  in  verschiedenen  Lebensperioden  mittelst  des 
Deterraann'schen  Viskosimeters  bestimmt.  Die  eiuzelnen  Da  ten 
habe  ich,  wie  folgt,  tabellarisch  aufgestellt. 
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Kaninchen  A.     2.  IV.  1017. 


Sofort  nacli  Blutentnahme 
nacli  10  Tagen 
nach  20  Tagen 
nach  30  Tagen 
nach  40  Tagen 


0,9 
1,0 
1,0 

1,1 
1,0 


Kaninchen  B.     13.  V.  1917. 


II 


0.S5 

1,0 

1,0 

1,1 
1,0 


III 


0,9 
1,0 
1,1 
1,0 
1,0 


Durchschnitt 


0,9 
1,0 
1,1 
1,1 
1,0 


I 

II 

III 

Durchschnitt 

Sofort  nach  Blutentnahme 

0,8 

0,8 

0,8 

0,8 

nach  10  Tagen 

0,9 

0,9 

0,9 

0,9 

nach  20  Tagen 

1,0 

0,9 

1,0 

1,0 

nach  30  Tagen 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

nach  40  Tagen 

0,9 

0,9 

0,9 

0,9 

Kaninchen  C.      10    V.  191^ 


Sofort  nach  Blutentnahme 
nach  10  Tagen 
nach  20  Tagen 
nach  30  Tagen 
nach  40  Tagen 


0,7 
0,8 
0,9 
0,9 
0,8 


II 


0,7 
0,8 
0,9 
0,8 
0,9 


III 


0,75 

0,8 

0,9 

0,9 

0,75 


Durchschnitt 


0,7 
0,8 
0,9 
0,9 
0,8 


Die  Viflkositat  der  lebend  aufbewahrten  roten  Blutkorpercheu 
nimmt  also  20  Tage  lang  zu  und  erreicht  das  Maximum  am  20.  bis 
30.  Tago.  Vora  40.  Tage  an  tritt  Viskositiitsabnalime  ein,  welclie 
wahrscheinlich  auf  durch  einen  Schriimpfungaprozes8  bedingter  Volum- 
abnahme  der  Blutkorperchen  beruht. 


Schluss. 

1.  Die  ()2-Ka})azitilt  der  roten  Blutkiupercheu  von  gesundeu 
Kaninchen,  wtdche  nacli  der  Methode  von  Rous  und  Turner  iiber  40 
Tage  lang  in  vitro  Icbciid  aun)ewa}irt  sind,  zeigt  Nviihreud  langor 
Zeit  nur  geringe  Abnalune. 

2.  in  den  ersten    zchn  Tagen  zehren  die  roten    Blutkorpercheu 
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des  gesunden  Kaninchenblutes  den  biologisch  gebundenen  Sauerstoff 
ziemlich  schnell  aiif ;  spiiter  wird  aber  die  Oa-Aufzehrung  mit  der 
Zeit  immer  tras-er.  Bei  anamisierten  Kaninclien  wird  der  Sauerstoff 
grosstenteils  binneu  12  Stunden  verbraucht. 

3.  Die  roten  Blutkorperchen  verbrauchen  den  grossten  Teil  von 
O2,  den  sie  anfangs  an  sich  gebunden  haben,  beinahe  in  der  ersten 
Halfte  ihrer  gauzen  Lebensdauer. 

4.  Bis  zum  10.  Tage  nimmt  das  Volumen  der  uberlebenden 
roten  Blutkorperchen  mit  der  Zeit  zu,  um  dann  bis  zum  30.  Tage  in 
gleicher  Hohe  zu  bleiben  ;  spater  nimmt  es  wieder  ab,  und  am  40. 
Tage  erreicht  es  das  Anfangsvolum. 

5.  Die  'Osmotische  Resistenz  gegen  hypotonische  Salzlosung 
nimmt  bis  zum  20.  oder  30.  Tage  dauernd  zu,  um  dann  allmahlich 
schwacher  zu  werden. 

6.  Die  Viskositat  nimmt  bis  zum  20.  Tage  zu  und  erreicht  das 
Maximum  am  20.-30.  Tase. 


On  the  Action  of  Cocaine  upon  the  Blood  Vessels 
of  the  Frog. 


By 
KATSUMA  ABE. 


(From  the  Pharmacological  Laboratory  of  the   Tolioku 
Imperial  University,  Sendai.) 


The  action  of  cocaine  upon  the  blood  vessels  has  very  often  been 
examined  by  many  investigators.  But  the  results  have  not  been  the 
same.  Anrep^^,  Beyer^),  Kobert^'  and  FuU^^  foimd  that  cocaine 
caused  the  contraction  of  the  blood  vessel,  while  Mosso5\  Brodie 
and  Dixon«>,  0.  B.  Meyer^^  and  Kuroda^^  found  the  eftect  to  be 
its  dilatation.  Ando"^  reported  that  it  first  dilatated  and  then  con- 
tracted the  vessels.  Why  is  it  that  the  results  of  their  experiments 
arc  so  various  ? 

It  is  generally  laiown  that  the  same  substance  may  produce 
different  eftects  according  to  the  species  of  animals  experimented  on. 
They  performed  their  experiments  on  animals  of  different  species.  It 
can  therefore  be  suspected  that  the  above  mentioned  disagreements 
may  be  due  to  the  fact  that  animals  of  different  species  were  ex|Jeri- 

mented  on. 

I  therefore  made  an  investigation  of  the  reports  of  experiments 
on  the  blood  vessels  of  the  frog.  Anrep'>  subjected  a  frog  to  a 
hypodermic  injection  of  cocaine  and  found  a  considerable  contraction 
of  the  capillary  of  the  web.  Kuroda«'  by  the  perfusion  test  of  the 
blood  vessels  of  legs  noticed  a  manifest  diktatioa  of  the  blood 
v.'ssels.  Ando^M-eported  that,  in  his  perfusion  test  of  the  blood 
vessels  of  legs,  he  found  tliat  cocaine  caused  dilatation  and  that 
when   it    was  washed  avviiy  contraction   followed.      Thus    we   see  that, 
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even  when  experiments  were  made  on  frog  only,  the  results  were  not 
the  same.  But  we  must  remember  that  there  are  various  species  in 
the  frog  family.  Those  which  are  most  frequently  used  in  experiment 
are  Rana  esculenta,  L.  and  Rana  temporaria,  S.  Although  those  two 
kinds  of  frogs  react  in  the  same  way  to  many  drugs,  they  show  differ- 
ent reaction  to  certain  substances.  For  instance,  cafleine  increases 
mainly  the  reflex  irritability  in  the  case  of  Rana  esculenta,  while  the 
same  substance  brings  about  mainly  a  stiffness  of  the  muscles  in  the 
case  of  Rana  temporaria  (Schmiedeberg^"^).  The  difference  in  the 
results  may  be  due  to  the  difference  in  the  species  of  the  frogs. 

I  chose  Rana  esculenta  and  Rana  temporaria  and  made  prepara- 
tions for  the  perfusion  of  the  blood  vessels  of  the  legs  according  to 
Lawen-Trendelenburg.  In  the  experiment  0-2.5  c.c.  of  cocaine, 
solution,  dissolved  in  Ringer's,  was  injected  into  the  inflow  cannula. 
The  state  of  the  blood  vessels  was  observed  by  measuring  the  change 
in  the  quantity  of  the  liquid  flowed  out. 

Rana  temporaria.  When  a  0'5  'y/o  cocaine  solution  was  injected, 
no  noticeable  change  occurred.  When  a  \'0  o/,  solution  used,  for 
the  first  time,  a  noticeable  change  was  seen,  but  was  not  marked 
(Fig.    1).      When    a    5*0  %     solution    was    injected,    a    remarkable 

change  appeared  (Fig. 
2).  Although  the  de- 
gree of  change  varied 
with  the  concentra- 
tion, in  the  increase 
in  the  rapidity  of 
the  flow  or  the 
dilatation  of  the  blood 
vessels,  there  was  an 
agreement  with  the 
experiment  of  K  u- 
roda*\ 

Rana  esculenta. 
The  sensibility  of 
Rana  esculenta  to 
cocaine  was  the  same 
as  that  of  Rana  tem- 
poraria. But  in  this 
case,  as  may  be  seen 


Drops 


9    mins. 


Fig.  1.    Rana  temporaria,  10%  cocaine. 
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Drops 


12         3456789    niins. 
Fig.  2.      Rana  temporaria,  bO%  cocaine. 


Drops 


1  2  ;j         4  ft  G  7  ><  U      mliiH. 

Ki>?.  .^.      Hima  ewulcntu,  \0%  cocaine. 


ill  Figs.  3  and  4,  after 
the  cocaine  injection, 
the  rate  of  outflow 
increased  only  for  a 
while.  Gradually  the 
rate  decreased  until  it 
became  slower  than 
before  the  injection, 
and  then  slowly  re- 
gained the  normal 
rapidity.  This  means 
that  the  blood  vessel 
first  dilated  and  then 
contracted.  The  re- 
sult seems  to  agree 
with  that  of  Ando'^ 
But  in  my  experi- 
ment the  dilatation 
appeared  even  when 
the  cocaine  solution 
was  still  in  the 
vessels. 

By  the  reports  of 
the  above  mentioned 
investigators,  we  find 
that  Kuroda*^  used 
Rana  temporaria  and 
Ando^^  Rana  es- 
culenta  for  e:jperi- 
ments.  Anrcp^Mised 
also  Rana  esculenta, 
but  he  perhaps  over- 
looked the  temporafy 
dilatation  preceding 
the  contraction.  Tims 
we  see  that  the  reac- 
tion difit^red  accord- 
ing to  the  species  of 
the  animal  which  was 
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9    mins. 


Fig.  4.     Rana  esculenta,  50%  cocaine. 


^^<'ps  employed  for  the  ex- 

periments. A  great 
mistake  will  often  be 
made,  if  we  draw  a 
conclusion  regarding 
the  action  of  a  sub- 
stance on  different 
species  of  animals 
from  experiments  on 
one  or  two  merely. 
The  reason  why  there 
is  such  a  difference  in 
the  reports  on  the  ac- 
tion of  cocaine  iipon 
the  blood  vessels  may 
be  found  in  that  fact. 
I  shall  try  to  make 
comparative  investi- 
gations of  the  action  of  cocaine  upon  the  blood  vessels  of  different 
animals  and  make  full  reports  subsequently. 

It  is  an  indisputable  clinical  fact  that  when  cocaine  is  applied 
to  a  certain  part  of  the  body,  the  local  blood  vessel  contracts  and 
shows  a  pale  color.  But  the  results  of  experiments  on  animals  are 
often  found  to  differ  considerably.  Heinz^'^^  ascribed  the  variation 
to  the  difference  of  the  method  of  application.  He  asserted  that  the 
contraction  arises  when  cocaine  is  made  to  act  from  outside  the  blood 
vessel,  and  the  dilatation  follows  when  it  acts  inside  the  blood  vessel. 
For  experiment,  I  made  the  same  preparation  as  before  and 
applied  1"0  ^o  cocaine  solution  on  the  surface  of  the  web  and  examined 
the  rate  of  the  outllow.  But  in  this  case,  the  result  was  not  differ- 
ent from  that  which  followed  when  the  substance  was  injected  into 
the  inflow  cannula.  In  the  case  of  Rana  esculenta  the  rate  of  the 
flow  increased  and  in  that  of  Eana  temporaria,  the  rate  first  increased 
and  then  decreased.  Therefore,  the  theory  of  Heinz  seems  to  have 
no  ground. 

In  considering  the  mechanism  of  the  action  of  cocaine  upon  the 
blood  vessels  a  question  may  arise,  whether  the  dilatation  is  the  result 
of  the  paralysis  of  the  constrictor  apparatus  or  is  caused  by  the 
stimulation  of  the  dilatator  ?     If  it  is  due  to  the  paralysis,  the  experi- 
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ment  on  Kana  esculenta  must  be  explained  as  a  case  of  paralysis 
followed  by  stimulation.  But  such  a  phenomenon  is  contradictory  to 
the  general  mode  of  action  of  the  drugs.  So  it  must  be  regarded  as 
due  to  the  stimulation  of  cocaine  upon  the  vasodilatator  nerve  endings. 
That  the  contraction  of  the  blood  vessels  in  Kana  esculenta  is  not 
due  to  the  paralysis  of  the  vasodilatator  nerve  is  clear  from  the  fact 
that  in  the  stage  of  contraction,  the  second  injection  always  produces 
a  typical  change.  Hence  the  contraction  must  also  be  caused  by  the 
stimulation  of  the  vasoconstrictor  nerve  endings.  About  the  existence 
of  the  vasodilatator  nerve,  there  have  been  various  opinions.  But 
the  latest  reports  seem  to  have  proved  its  existence  beyond  doubt. 
The  development  and  distribution  of  these  two  kinds  of  nerve  fibres 
may  be  different  according  to  the  organ  or  to  the  species  of  the 
animals.  Cocaine  must  stimulate  these  two  kinds  of  nerve  endings. 
Hence  in  the  case  of  Rana  esculenta  first  dilatation  and  then  contrac- 
tion appears.  In  the  case  of  Rana  temporaria  since  its  dilatator 
nerves  are  more  highly  developed  than  the  constrictor  nerve,  only 
the  dilatation  occurs.  This  may  also  be  the  reason  why  catfeine,  while 
contracting  many  blood  vessels,  dilates  the  coronary  vessel  alone. 
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On  the  Exodic  Excitation  arid  Inhibition. 


By 
KASANU    TASHIRO. 

m  'ft     s) 

{From  the  Pharmacological  Laboratory  of  the  Tohoku  Imperial 
University,  Sendai.) 


It  is  often  found  that  the  excited  state  of  a  surviving  organ, 
consisting  of  smooth  muscle,  caused  by  the  administration  of  certain 
drugs,  does  not  disappear  on  the  washing  out  of  the  poisons,  but 
becomes  more  marked.  But  this  phenomenon  was  considered  to  be  an 
accident  and  has  not  hitherto  attracted  much  attention.  Neukirch^^ 
after  applying  a  large  quantity  of  pilocarpine  to  the  small  intestine 
of  a  rabbit  and  keeping  up  the  state  of  excitement  for  a  certain 
length  of  time,  washed  out  the  poison  and  noticed  the  secondary 
excitement.  When  he  again  applied  some  pilocarpine  the  secondary 
excitement  disappeared.  So  he  considered  that  this  secondary  excite- 
ment was  caused  by  the  liberation  of  the  poison  from  the  cells  of  the 
organ,  into  which  it  had  permeated,  and  called  this  phenomenon 
"exodic  excitation"  (Entgiftungserregung).  Afterward  Kuyer  and 
Wijsenbeck'^^  studied  the  action  of  various  poisons  upon  the  small 
intestine  and  on  the  uterus  both  of  a  cat  and  of  a  rabbit,  and  found 
that,  when  pilocarpine,  physostigmine  or  muscarine,  which  are  excita- 
tory drugs,  were  used,  exodic  excitation  followed,  and  when  adrenaline 
or  tyraminb,  which  are  inhibitory  drugs,  used,  exodic  inhibition 
resulted.  Ando^^  applied  cocaine  to  the  heart  and  the  blood  vessel 
of  a  frog  and  found  that  it  caused  the  exodic  excitement.  But  the 
investigations  of  this  phenomenon  were  not  very  satisfactory  and  did 
not  attract  general  attention. 

Since  the  above  phenomenon  was  observed  only  when  a  large 
quantity  of  the  substances  was  made  to  act,  it  seemed  to  have  no  direct 
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relation  to  the  proper  action  of  the  substances.  But  it  is  interesting 
as  furnishing  us  with  the  materials  for  studying  the  mechanism  of  the 
action  of  drugs. 

Although  this  mechanism  in  many  cases  is  not  very  clear,  we 
might  suppose  the  following  process  to  occur.  Those  substances,  which 
can  not  readily  permeate  the  cells,  change  the  rate  of  exchange  of 
water  and  the  permeable  substances  between  the  cells  and  the  sur- 
rounding liquid,  while  the  diffusible  substances  find  their  way  into  the 
cells,  and  thus  they  produce  the  functional  change  by  causing  a 
physico-chemical  change  in  their  structure.  The  strength  of  the  action 
of  the  impermeable  substances  depends  upon  the  concentration  of  the 
substances  in  the  surrounding  liquid  and  that  of  the  permeable  sub- 
stances upon  the  quantity  of  the  substances  permeated  into  the  cells. 
According  to  the  investigation  of  Straub^^  it  was  found  that  although 
certain  substances  permeate  the  cell,  their  action  resulted  not  so  much 
from  their  nature  as  the  permeation  itself.  Hence  the  strength  of 
its  action  does  not  depend  upon  the  quantity  of  the  permeating  sub- 
stances but  upon  the  difference  in  concentration  between  the  substances 
within  and  that  without  the  cell.  He  called  such  substances  "  poten- 
tial poisons."  Since  the  exodic  excitation  and  inhibition  arise  from 
the  difference  in  concentration  in  the  substances  within  and  without 
the  cell,  substances  which  cause  this  excitation  and  inhibition  may 
also  be  called  potential  poisons.  Neukirch  and  Kuyer  specified 
only  those  substances  which  were  mentioned  above  as  having  this 
property.  I  have  repeated  the  investigation  to  ascertain  whether 
those  substances  have  really  that  kind  of  action,  and  whether  that 
property  is  peculiar  to  those  substances,  and  further  liave  studied  the 
mechanism  of  this  phenomenon. 

The  organ  employed  for  experiment  was  the  small  intestine  of  a 
rabbit  whicli  had  luseii  excised  beforehand.  The  method  of  maintain- 
ing survival  was  somewhat,  though  not  fundamentally,  difierent  from 
that  which  is  generally  used.  By  the  usual  method,  it  is  impossible 
to  avoid  the  exposun;  of  th.e  organ  to  the  air  and  the  mechanical 
stimulation  due  to  the  interchange  of  the  saline  solution.  The  sm;\ll 
intestine,  in  its  normal  state,  but  more  especially  in  the  excited  state, 
is  very  sensitive  to  tlie  stimulation  of  tlie  air  and  any  other 
jnechanieal  stimulus  and  easily  subject  to  spasmodic  contraetion,  thus 
making  discrimination  between  it  and  the  excitement  caused  by  the 
interchange    of    tlu>    poison    solution    very    difficult.      Therefore  I  s(» 
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Fig.  1. 


arranged  my  experiment  as  to  avoid  atmospheric  and  any  other 
mechanical  stimuhis  at  the  time  of  the  interchange  of  the  poison 
solution. 

In  Fig.  1,  A  is 
a  reservoir  for  Kin- 
ger's  solution.  It 
has  a  cock  B,  which 
is  connected  by  a 
rubber  tube  with  two 
heating  bottles  C  and 
D,  and  the  latter  is 
connected  with  a  ves- 
sel E,  in  which  a 
segment  of  the  small 
intestine  is  to  be  sus- 
pended. This  vessel 
has  a  capacity  of  30 
c.c.  and  an  outflow 
tube  F  on  the  upper 
side.  Now  C,  D  and 
E  are  to  be  put  in  a 
bath  of  a  temperature 
of39°C.  When  cock 
B  is  opened  Kin- 
ger's  solution  flows 
through  the  conduct- 
ing tube  first  into  0  and  D,  and  then  into  E,  and  finally  issues  from 
F.  If  the  cock  of  the  conducting  tube  is  now  shut  the  solution  will 
fill  C  and  D  and  stand  in  E  at  the  height  F.  Since  they  are  all 
immersed  in  it,  the  temperatui-e  of  the  contents  of  the  bottles  will 
after  several  minutes  become  the  same  as  that  of  the  bath.  The 
saline  solution  in  the  vessel  E  is  continuously  oxygenated,  and  a 
segment  of  the  small  intestine  is  suspended  in  it.  The  poison  is 
dissolved  in  Ringer^s  solution  and  warmed  in  the  bath,  and  this 
solution  is  discharged  iuto'the  vessel  with  a  syi'inge.  When  the  poison 
solution  is  to  be  washed  out,  cock  B  is  opened  so  that  the  liquid  flows 
out  of  the  issue  tube.  When  the  quantity  of  the  liquid  flowing  out 
attains  150  c.c.  the  cock  is  shut.  By  this  manner,  without  giving  any 
noticeable  stimulus  to  the  small  intestine,  the  poison  solution  in  the 
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vessel  can  bo  wushod  away  to  such  dogree  as  to  make  it  impossible 
t(»  detect  it  physiologically. 

The  HuhstanceH  which  have  been  reported  as  liaving  exodic  excita- 
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tive  action  are  such  alkaloids  as  pilocarpine,  muscarine  and  physostig- 
mine.  In  order  to  ascertain  whether  this  action  is  peculiar  to  the 
above  mentioned  substances  or  is  a  general  property  of  all  alkaloids, 
I  made  experiments  with  several  other  alkaloids  :  atropine,  cocaine, 
nicotine,  strychnine,  morphine,  quinine  and  veratrine,  which  in  a 
small  or  large  quantity  give  rise  to  the  excitement  of  the  intestine. 
When  a  large  quantity  of  one  of  them  was  made  to  act  upon  the 
intestine  for  a  certain  length  of  time,  and  then  washed  out,  the 
excitement  increased,  and  when  it  is  reapplied,  the  excitement  dis- 
appeared. For  instance,  a  small  quantity,  say  1-2  mgrms.  of 
physostigmine  was  added  to  the  saline  solution,  the  tonus  of  the 
intestine  increased  and  its  movement  augmented.  When  this  quantity 
of  the  poison  solution  was  interchanged  with  Ringer's  solution,  the 
intestine  was  always  restored  to  the  normal  state.  When  the  poison 
was  increased,  however,  to  10—20  mgrms.  the  same  phenomenon  was 
observable  only  at  the  beginning.  But  in  proportion  as  the  tonus 
increased,  the  movement  became  weaker.  After  about  1.5  minutes, 
when  the  poison  solution  was  interchanged  with  Ringer's  solution 
the  tonus  much  increased  and  sometimes  the  movement  became  intense 
too.  If  the  intestine  is  left  in  this  condition,  it  will  gradually  return 
to  the  state  previous  to  washing,  if  it  is  left  for  still  longer  it  will 
approach  to  the  normal  state.  If  at  the  time  of  the  excitement 
caused  by  the  interchange  of  the  poison,  the  same  quantity  of  poison 
solution  be  added,  the  secondary  increase  of  tonus  disappears  (Fig.  2). 
Thus  we  see  that  a  certain  concentration  of  poison  is  needed  to 
produce  the  exodic  excitement.  The  quantity  needed  is  not  the  same 
for  all  the  various  substances.  The  following  table  shows  the  appro- 
ximate concentration. 


Pilocarpine 

001^ 

Morphine 

001^ 

Muscarine 

001  % 

Quinine 

0-01  «^ 

Atropine 

001  % 

Physostigmine 

0005  % 

Nicotine 

0-0 1  ^ 

Cocaine 

0-005  % 

Strychnine 

0-01^ 

Veratrine 

o-ooi  % 

When  th?  small  intestine  is  in  a  state  of  excitement  it  is  sensitive 
even  to  a  slight  stimulus  and  an  increase  of  tonus  and  an  augmen- 
tation of  movement  often  results.  Therefore  in  order  to  avoid  the 
stimuli  of  the  air,  the  difference  of  temperature  and  other  mechanical 
stimulations  accompanying  the  interchange,  I  made  the  above  arrange- 
ment in  my  experiment.     Although  in    the  experiment   arranged  in 
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this  way,  the  strong  mechanical  stimulations  accompanying  the 
ordinary  method  may  be  avoided,  yet  we  can  hardly  eliminate  the 
stimulation  of  the  flow  of  the  liquid  caused  by  the  interchange.  In 
order  to  examine,  whether  or  not  the  above  described  secondary  excite- 
ment was  due  to  the  flow  of  the  liquid,  I  dissolved  physostigmine  in 
the  whole  quantity  of  Ringer's  solution  in  a  concentration  of  0*005 
per  cent  and  suspended  the  small  intestine  in  it  for  a  certain  length 
of  time,  and  made  the  interchange  of  the  liquid.  But  in  this  case 
no  secondary  excitement  followed.  Hence  it  is  evident  that  the 
secondary  excitement  was  caused  by  the  interchange  of  the  poison 
solution  with  the  normal  Ringer's  solution,  and  not  by  the  mecha- 
nical stimulation  of  the  flowing  liquid.  And  this  conclusion  is 
corroborated  by  the  fact  that  the  secondary  excitement  disappeared  on 
the  reapplication  of  the  poison. 

From  the  above  experiment  it  is  clear  beyond  doubt  that  the 
phenomenon  of  the  secondary  excitement  is  caused  by  the  escaping 
of  the  poison  from  the  cells  into  which  it  had  previously  entered. 
When  the  cells  of  the  smooth  muscle  of  the  small  intestine  are  im- 
mersed, for  a  time,  in  the  poison  solution,  they  absorb  a  certain 
quantity  of  the  poison,  and  excitement  is  observable.  At  this  stage, 
a  certain  equilibrium  of  the  concentrations  of  the  poison  within  and 
without  the  cells  is  maintained.  But  when  the  concentration  of  the 
poison  of  the  surrounding  liquid  suddenly  decreases,  there  arises  a 
sudden  difference  in  the  concentration,  the  equilibrium  is  lost,  and 
consequently  the  secondary  excitement  follows. 

According  to  Trendelenburg^^  the  smooth  muscle  is  excited 
by  the  hypotonic  solution.  Apparently,  the  secondary  excitement  is 
caused  by  the  difterence  in  the  osmotic  pressure,  for  it  arises  when 
the  concentration  of  the  poison  outside  the  cells  suddenly  decreases, 
and  the  equili])rium  which  is  obtained  by  the  absorption  of  poison 
by  the  cells  of  the  small  intestine  is  disturbed.  In  order  to  examine 
whether  the  secondary  excitement  was  caused  by  the  osmotic  action,  I 
substitut(!d  for  the  poison  a  salt  contained  in  Ringer's  solution,  and  a 
similar  excitement  was  observed.  But  the  excitement  in  this  case  was 
different  from  that  which  was  caused  by  alkaloids  and  showed  a  sign 
ol'  tile  return  of  the  inliibited  movement  caused  by  tlie  hypertonia 
to  the  ordinary  state  as  the  result  of  washing.  And  in  order  to  pro- 
duce such  a  phenomenon,  a  large  (quantity  of  salt  was  needed.  In  the 
Ciifio  of  sodium  chloride  the  (juantity  was  indeed  0-05-0'5  per  cent  and 
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there  is  no  comparisou  between  the  pressure  of  this  substance  and 
that  of  alkaloids.  Therefore  we  can  not  ascribe  the  secondary  excite- 
ment in  the  case  of  alkaloids  to  the  change   in  osmosis. 

According  to  Straub,  when  the  heart  of  an  aplysia  is  poisoned 
with  muscarine,  it  will  stop  pulsation  for  a  time  and  tlien  begin  to 
beat  again.  At  this  time,  an  addition  of  muscarine  to  the  liquid 
will  stop  the  beat  again,  but  after  a  certain  length  of  time  the  heart 
will  resume  pulsation.  At  this  moment  the  quantity  of  muscarine 
contained  in  the  structure  of  the  heart  is  quite  enough  to  stop  the 
beat  of  any  other  heart.  The  action  of  alkaloids  in  the  cells  is  not 
very  clear,  but  it  seems  that  it  makes  physico-chemical  combinations 
with  the  constituents  of  the  cells.  From  the  action  of  muscarine  on 
the  heart  it  may  be  inferred  that  the  physico-chemical  combination 
itself  produces  a  certain  stimulation. 

This  kind  of  phenomenon  is  not  peculiar  only  to  the  action  of 
muscarine,  but  may  be  seen  in  the  action  of  many  other  alkaloids. 
For  instance,  when  a  small  quantity  of  physostigmine  is  applied  to 
an  excised  small  intestine,  there  arises  a  temporary  increase  of  tonus 
together  with  an  augmentation  of  movements,  and  after  a  time,  the 
ordinary  state  is  resumed.  But  an  addition  of  a  small  quantity  of  the 
poison  will  bring  forth  the  same  phenomenon  again  (Fig.  3).     After 


Fig.  3. 


repeating  this  procedure  several'  times,  the  quantity  of  physostigmine 
contained  in  the  bath  is  found  to  be  sufficient  to  produce  a  typical 
change  in  the   other    segments    of  the    intestine.     This  phenomenon 
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must,  therefore,  be  due  to  the  stimulation  produced  at  the  moment 
of  the  combination  of  the  alkaloid  with  the  constituents  of  the  cells. 
And  the  reason  why  this  phenomenon  does  not  appear  when  a  large 
quantity  of  physostigmine  is  applied  is  that  the  quantity  is  excessive 
and  recovery  is  very  slow  so  that  we  cannot  observe  it  during  a  short 
experiment.  If  this  is  so,  we  can  easily  suppose  that  a  certain  stimu- 
lation will  be  produced  when  an  alkaloid  which  was  previously  com- 
bined with  the  cells  is  now  liberated  from  them.  In  short,  the  exodic 
excitement  is  originated  when  the  equilibrium  between  the  concen- 
tration of  the  poison  within  and  that  without  the  cells  is  disturbed 
and  the  poison  is  liberated  from  the  cells. 

According  to  the  investigation  of  Kuyer  and  others,  certain 
substances  such  as  adrenaline  which  have  an  inhibitory  action  on  the 
small  intestine  would  give  rise  ^to  exodic  inhibition.  But  when  I 
made  various  quantities  of  adrenaline  act  on  the  small  intestine  of  a 
rabbit  for  ten  to  thirty  minutes  and  then  washed  out  the  poison,  first 
a  return  to  the  ordinary  state  and  then  an  excitement  were  the 
invariable  results.  In  other  words,  the  increase  of  tonus  and  the 
acceleration  of  movements,  but  never  the  secondary  inhibition  followed. 
As  in  their  experiments  they  employed  the  small  intestine  of  a  cat, 
the  question  might  arise  whether  a  different  result  might  have  been 
followed  if  a  dilierent  animal  had  been  experimented  on.  So  I  used 
a  cat  instead  of  a  rabbit,  and  repeated  the  experiments,  but  could 
never  demonstrate  the  exodic  inhibition.  The  small  intestine  of 
cat,  comjjared  with  that  of  a  rabbit,  is  much  more  irregular  in  its 
movements,  and  often  a  succession  of  contractions  with  intervals  of 
rest  of  indefinite  and  uneqmil  length  is  seen,  so  that  in  the  case  of 
such  a  preparation  it  is  impossible  to  get  the  correct  result.  Perhaps 
this  phenomenon  was  confused  with  the  exodic  inhibition,  or  there 
miglit  have  been  errors  owing  to  the  iniperfection  either  of  method 
(^r  procedure. 

As  I  have  just  stated,  on  washing  away  adrenaline  instead  of  the 
inliibitory  phenomenon,  the  increase  of  tonus  and  the  augmentation 
of  movements  follow.  Compared  to  the  pretoxic  state,  the  amplitude 
of  movements  and  the  degree  of  tonus  are  considerably  greater  (Fig. 
4).  How  is  this  i)lu!n»)nu'non  to  bo  c  xplained  ?  ^Vhen  adrenaline  is 
appli(Ml  to  tjie  intcsliiio,  it  relaxes,  its  movement  comes  to  a  stand- 
still, and  it  is  in  a  .state  of  rest.  Now  when  the  poison  whii-h  lias 
been  inhibiting  the  motion  of  energy  thus  economized  disappears,  the 
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Fig.  4. 
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intestine  would  begin  its  movements  at  once  with  reserved  energy.  I 
have  isolated  a  segment  of  the  small  intestine  of  a  rabbit  together 
with  the  sympathetic  nerve  and  immersed  it  in  Einger's  solution 
kept  in  body  temperature.  The  sympathetic  nerve  was  stimulated  with 
induction  current  for  more  than  ten  minutes  and  after  it  was  at  rest, 
the  stimulus  was  removed.  But  the  state  was  not  different  from  that 
observed  before  the  stimulus  was  applied.  Hence  this  phenomenon  is 
not  due  to  the  fact  that  the  intestine  has  been  in  a  state  of  temporary 
rest.  Again,  since  a  small  quantity  of  adrenaline  increases  the  tonus 
and  causes  augmentation  of  the  movements  of  the  intestine  (Hoskin*^ 
and  Tashiro"^),  may  it  not  be  that  the  concentration  of  the  poison 
decreases  by  the  interchange  of  the  poison  solution  and  this  small 
quantity  of  the  poison  brings  about  excitement?  In  order  to  solve 
this  problem,  I  made  an  experiment  in  the  following  way. 
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As   is  seeu  in  Fig.  5,  two 
Fig.  5.  vessels  A  and  B  were  immersed 

in  a  bath  and  filled  with  Kin- 
g  I  ger's  solution  to  the  height  of 

a"  and  h" ,  and  in  each  of 
them,  one  preparation  of  the 
intestine  was  suspended.  0-1 
mgrm.  of  adrenaline  was  intro- 
-^"  duced   into   the   A   vessel,   and 

after  about  twenty  minutes, 
when  the  movements  of  the  in- 
testine reappeared,  the  liquid 
in  the  A  vessel  was  removed 
from  the  outflow  tube  a  and 
then  the  fresh  Einger's  solu- 
tion was  introduced  to  the 
height  a" .  When  the  movements  of  the  intestine  considerably  aug- 
mented, Kinger's  solution  was  permitted  to  flow  into  vessel  A,  so 
that  the  content  of  the  vessel  flowed  into  vessel  B,  and  when  the 
liquid  in  the  latter  came  up  to  the  height  h' ,  the  flow  was  stopped. 
Then  the  segment  of  the  intestine  in  vessel  B  was  often  inhibited. 
Hence  we  may  conclude  that  the  quantity  of  adrenaline  in  vessel  B 
was  enough  to  inhibit  the  movements  of  the  intestine,  and  consequently 
the  quantity  of  adrenaline;  eliminated  into  the  liquid  after  washing 
was  also  enough  to  cause  the  inhibitory  action.  And  the  augmenta- 
tion of  the  movements  of  the  intestine  is  not  due  to  the  action  of  a 
small  quantity  of  adrenaline,  but  to  the  excitement  caused  by  the 
exit  of  the  poison. 

To  sum  up  the  result  of  the  above  exjx'riments.  Many  alkaloids 
have  the  property  of  causing  exodic  excitement.  This  action  arises 
when  the  substance  once  combined  witli  the  cells  is  separated  from 
them,  and  has  nothing  to  do  with  osmosis.  Adrenaline  also  acts  in 
the  same  way,  but  without  any  sign  of  exodic  inhibition. 
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Introduction. 

According  to  many  previous  reports,  many  substances,  such  as 
peptone,  organ  extracts,  blood  serum,  anaphylatoxin,  ^-imiuazolylethyl- 
amine  etc.,  cause  a  vasodilatatory  fall  of  the  systemic  blood  pressure, 
if  injected  intravenously,  and  vasoconstriction,  when  perfused  through 
isolated  organs.  They  are,  therefore,  called  "  paradoxical  vasodilata- 
tory substances."  Is  this  apparent  discrepancy  in  their  actions,  under 
conditions  of  natural  circulation  and  of  artificial  perfusion,  a  real 
one  ?  It  cannot  be  believed  that  the  substances  cause  vasodilatation 
in  the  natural  circulation,  notwithstanding  that  they  have  a  vasocon- 
strictor effect  on  the  excised  blood  vessels.  I  rather  suspected  that 
they  might  inhibit  the  pulmonary  circulation,  for  they  all  constrict 
bronchial  muscles,  and  in  consequence  of  this  the  systemic  blood  pres- 
sure may  faU. 

In  order  to  ascertain  the  truth  or  otherwise  of  my  suspicion,  the 
effects  of  the  restriction  of  the  pulmonary  circulation  on  the  volumes 
of  such  organs,  as  the  small  intestine,  limb  and  kidney,  which  have 
not  yet  been  clearly  pointed  out  must  be  known.  So  I  shall  describe 
first  these  effects  and  then  those  of  the  so-called  "  paradoxical  vaso- 
dilatatory substances"  on  the  blood  pressure  and  blood  vessels. 

I.    The  effects  of  mechanical  restriction  of  the  pulmonary 

artery  on  the  arterial  blood  pressure  and  on 

volumes  of  some  organs. 

It  is  to  be  assumed  a  priori  that  if  the  pulmonary  artery  be 
obstructed,  and  the  flow  of  blood  be  restricted,  the  left  heart  receives 
and  discharges  a  less  amount  of  blood,  and  consequently  the  arterial 
blood  pressure  fails  and  the  venous  blood  pressure  rises.  For  this 
reason  owing  to  the  obstruction  of  the  pulmonary  artery  the  volumes 
of  the  peripheral  organs,  varying  with  the  amount  of  blood  contained 
in  them,  may  undergo  two  opposite  effects.  Therefore  owing  to  the 
obstruction  of  the  pulmonary  artery  the  volume  of  the  peripheral 
organs,  which  vaiy  in  volume  with  the  amount  of  blood  contained  in 

I  them,  are  subjected  to  two  distinct  interferences,  one  increasing,  the 
other  decreasing  their  volume.  Then  how  do  the  volumes  of  such 
organs  as  the  small  intestine,  limb  and  kidney  change  as  a  result  of 
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these  two  interferences  ?  Up  to  the  present  there  have  been  no 
reports  of  any  experiments  dealing  with  this  point, 

Bayliss  and  Starling ^^  observed  that  an  obstruction  of  the 
inferior  vena  cava  was  followed  by  a  fall  of  the  arterial  blood  pres- 
sure, a  rise  of  the  blood  pressiu'e  in  the  inferior  vena  cava  and  in 
the  portader,  congestion  of  the  liver  and  anaemia  of  the  small  intes- 
tine. Though  this  investigation  does  not  justify  us  in  accepting  the 
conclusions  arrived  at  with  regard  to  the  changes  in  volume  in  the 
organs,  yet  it  may  be  inferred  that  the  organs  may  vary  in  volume 
as  the  result  of  constriction  of  the  vena  cava  inferior. 

In  my  expeiments  cats  and  rabbits  were  used,  kept  anaesthetised 
with  A.C.E.  mixture  under  artificial  respiration.  The  arterial  blood 
pressure  was  measured  in  the  carotid  artery  by  a  mercury  manome- 
ter. Arrangements  were  then  made  for  the  measurement  of  the 
volumes  of  such  organs  as  the  small  intestine,  limb  and  kidney,  with 
an  air  plethysmograph  of  suitable  size  for  each  organ.  In  order  to 
obstruct  the  pulmonary  artery,  the  breast  and  pericardium  were  opened 
and  then  the  pulmonary  artery  was  separated  from  its  surroundings 
with  great  care,  so  as  not  to  injure  the  surrounding  organs,  such  as 
the  heart,  lungs  and  aorta,  and  then  a  string  was  put  round  the 
artery.  Both  ends  of  this  string  were  tied  to  a  spiral  to  regulate 
the  obstruction  at  will.  At  the  time  when  these  operations  were 
finished,  both  the  blood  pressure  and  volumes  of  organs  were  unstable, 
but  alter  several  minutes  had  elapsed  they  returned  to  the  stable 
conditions. 

The  change  in  the  volumes  of  the  organs  varies  with  the  degree 
and  duration  of  the  obstruction  of  the  pulmonary  artery.  In  this 
paper  I  shall  describe  in  detail  the  changes  in  the  organ  volumes, 
when  the  obstruction  occurs  in  a  moderate  degree.  Under  such  con- 
ditions, (])  the  vohime  of  the  limb  enlarges  during  the  fall  of  the 
arterial  pressure,  and  when  the  obstruction  is  removed  little  by  little, 
the  carotid  blood  pressure  rises  gradually  and  proportionately  to  its 
original  height,  and  the  volume  comes  back  also  gradually  to  the 
normal  size.  (2)  The  volume  of  the  kidney  (left  side)  diminishes 
simultaneoufily  with  the  fall  of  the  carotid  blood  pressure,  and  when 
tlie  ()l)Mtruction  in  relaxed  and  the  blood  pressure^  recovers  correspond- 
ingly, its  volume  recovers  also,  but  sometimes  at  the  moment  of  this 
recovery  it  becomes  somewhat  greater  temporarily  than  the  original 
size,  especially  wheji  the    obstruction  i.s    rapidly  removed  ;   and  then 
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returns  to  its  normal  expansion.  (3)  The  change  in  the  volume  of  the 
small  intestine  varies  with  the  strength  and  the  duration  of  the 
obstruction  of  the  pulmonary  artery.  If  the  obstruction  is  little  and 
short,  and  the  fall  of  the  blood  pressure  is  not  considerable,  the 
volume  of  the  small  intestine  diminishes  during  the  obstruction  and 
recovers  when  the  obstruction  is  relaxed,  as  in  the  case  of  the  kidney. 
However,  when  the  degree  and  the  duration  of  the  obstruction  are 
great,  the  volume  of  the  small  intestine  also  diminishes  a  little,  but 
after  a  short  while,  it  enlarges  more  and  more  and  becomes  larger 
than  its  original  size,  and  when  the  obstruction  is  relaxed  and  the 
blood  pressure  returns  to  the  normal  height,  the  volume  becomes  still 
greater,  especially  when  the  obstruction  is  removed  rapidly,  but  soon 
after  it  comes  back  to  the  original  size  (Fig.  1).     The  degree  of  the 


Fig.  1.     Cat.     A.C  E.  mixture.     Artificial  respiration. 

1,  volume  of  the  right  leg.     -,  volume  of  the  small  intestine.     ?>,  carotid 

blood  pressure.     4,  volume  of  the  left  kidney.    5,  zero  line.     6,  time 

in  5  seconds. 


preliminary  diminution   of  the  volume  of  the  small  intestine  corres- 
ponds   with    the    height   of  the    arterial    blood   pressure   before   the 
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obstruction.  The  higher  the  blood  pressure  before  the  obstruction,  the 
less  the  preliminary  diminution.  It  must  be  noticed  that  even  in  a 
case  where  the  preliminary  diminution  can  hardly  be  recognized,  the 
commencement  of  the  expansion  of  the  small  intestine  is  always  2-3 
minutes  later  than  that  of  the  fall  of  the  blood  pressure.  Heiden- 
hain-^  had  previously  pointed  out  that  after  the  obstruction  of  the 
inferior  vena  cava  the  intestine  looks  branched  and  anaemic.  Bay- 
liss  and  Starling ^^  also  have  obtained  the  same  results  in  the  same 
experiments  as  Heidenhain  did.  They  have  observed  the  changes 
in  the  small  intestine  only  immediately  after  the  obstruction  of 
the  vein. 

From  the  above  experiments  it  is  clear  that  the  fall  of  the  arte- 
rial blood  pressure,  due  to  the  obstruction  of  the  pulmonary  artery,  is 
not  always  attended  by  the  decrease  of  the  volumes  of  all  the  organs, 
but  sometimes  by  increase  of  the  volumes  of  certain  organs,  though  the 
degree  and  the  course  of  the  fall  vary  according  to  the  height  of  the 
blood  pressure  and  to  the  manner  of  the  obstruction. 

Many  observers  are  apt  to  attribute  the  fall  of  the  blood  pressure 
to  a  vasodilatatory  eifect  of  some  substances,  when  they  cause  a  fall 
of  the  blood  pressure  and  expansion  of  the  volumes  of  such  organs, 
as  the  small  intestine  and  limbs.  Qf  course  vasodilatation  may  be 
one  of  the  causes  of  the  pressure  fall,  but  not  the  only  cause.  As 
above  mentioned,  the  inhibition  of  the  pulmonary  circulation  may  also 
cause  a  fall  of  the  blood  pressure  and  expansion  of  such  organs  as  the 
small  intestine  and  limbs.  Therefore  it  is  ftir  too  hasty  a  conclusion 
to  suppose  without  taking  other  possible  causes  into  consideration  that 
the  substances  have  a  vasodilatatory  cfiect,  since  they  may  cause  a 
fall  of  the  blood  pressure  and  a  large  expansion  of  such  organs  as 
the  small  intestine  and  limbs.  Much  more  is  this  the  case  with  the 
substances  that  inhibit  the  pulmonary  circulation. 

II.    The  cause  of  the  fall  of  the  blood  pressure,  due  to  the 
so-called    '  paradoxical  vasodilatatory  substances." 

Peptone,  extracts  of  organs,  blood-serum,  anaphylataxine,  /9- 
iniiiia/olylethylainine  etc.,  if  injected  intravenously,  cause  a  consider- 
able fall  of  the  blood  pressure.  iSinco  these  substances  do  not  so 
inhil)it  the  heart's  activity,  to  such  an  extent  as  to  cause  the 
pressure  lull,  the  cause  of  this  has  been  attributed  by  many  writers  to 
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their  vasodilatatory  effect  on  siicla  organs  as  the  small  intestine  and 
limbs,  for  the  volumes  of  these  organs  enlarge  during  the  pressure  fall. 
Further,  as  they  cause  also  the  fall  of  the  blood  pressure^  even  if  inject- 
ed into  the  pitched  animal,  so  the  vasodilatation  has  been  ascribed  to 
direct  peripheral  action  of  these  substances.  Nevertheless,  if  perfused 
through  isolated  organs,  they  cause  vasoconstriction.  What  strange 
effects  they  have  !  They  are,  therefore,  called  "paradoxical  vasodilata- 
tory substances." 

To  explain  their  paradoxical  vasodilatatory  action,  some  observers 
formed  a  hypothesis  that  the  blood  vessels  are  supplied  by  "  non-sur- 
viving vasodilatatory  nerves,"  on  which  those  substances  act ;  others 
supposed  that  those  substances  contain  the  so-called  "  vasodilatin"  or 
can  liberate  a  substance  like  "  vasodilatin"  if  injected  intravenously. 

All  these  hypotheses  are  based  on  the  supposition  that  the  fall  of 
the  blood  pressure  may  be  due  to  vasodilatation,  for  it  is  always 
accompanied  by  large  expansion  of  such  organs,  as  the  small  intestine 
and  limbs.  However,  it  is  not  right  to  persist  in  assuming  a  "  vaso- 
dilatatory" effect  of  these  substances,  Avithout  ascertaining  whether, 
when  injected  intravenously,  they  really  cause  vasodilatation,  and 
whether  these  substances  cause  inhibition  of  the  pulinonary  circula- 
tion or  not.  I  have  already  shown  that  the  fall  of  the  blood  pressure, 
even  though  it  is  accompanied  by  a  large  expansion  of  such  organs 
as  the  small  intestine  and  limbs,  does  not  mean  only  dilatation  of 
the  blood  vessels  of  those  organs,  for  it  may  be  caused  by  inhibition 
of  the  pulmonary  circulation.  For  this  reason  I  have  to  investigate 
the  cause  of  the  pressure  fall,  due  to  the  so-called  "  paradoxical  vaso- 
dilatatory substances"  and  to  settle  the  question  whether  these  sub- 
stances really  cause  vasodilatation  in  living  animals,  notwithstanding 
that  they  cause  vasoconstriction  when  perfused  through  isolated 
organs. 

It  has  been  already  pointed  out  by  many  observers  4;hat  the  effect 
of  peptone  on  the  blood  pressure  resembles  those  of  organ  extracts, 
blood  serum  and  anaphylatoxine.  Eecently  Dale  and  Laidlaw^^ 
have  reported  that  the  effect  of  /5-iminazolylethylamine  is  not 
only  analogous  to  those  of  peptone,  organ  extracts  etc.,  but  the 
extract  of  the  small  intestine  contains  /9-iminazolylethylamine  as  its 
acting  substance.  For  this  reason  there  are  some  who  suppose  that  the 
fall  of  the  blood  pressure  due  to  many  other  organ  extracts,  may  be 
caused  by    /9-iminazolylethylamine,   contained    in    them.      I    do    not 
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know  whether  their  supposition  is  correct  or  not,  but  it  can  he 
assumed  a  priori,  that  as  /3-iminazolylethylamine  is  a  chemically  pure 
substance,  its  action  may  be  simpler,  and  consequently  the  investiga- 
tion of  it  may  be  easier  than  that  of  the  other  substances.  And 
accordingly  if  the  cause  of  the  pressm-e-fall,  due  to  ;9-iminazolylethyl- 
amine,  is  determined,  it  will  contribute  not  a  little  to  the  investiga- 
tion of  the  effects  of  many  other  chemically  impure  substances,  which 
resemble  that  of  the  former.  I  will,  therefore,  bring  forward  first  the 
effects  of  /3-iminazolylethylamine  on  the  blood  pressure  and  blood 
vessels. 

1.    The  cause  op  the  pall  of  the  blood  pressube,  due 
to  /3-iminazolylethylamine  (histamine). 

Histamine  is  an  amine  produced  when  carbon-dioxide  is  split 
off  from  histidine,  and  is  present  in  putrified  meat,  cornu  secale  etc. 
Its  action  on  the  vascular  system  was  investigated  first  by  Acker- 
man  n  and  Kutscher^^  and  then  more  minutely  by  Dale  and 
Laidlaw^\  According  to  the  latters,  the  effect  of  histamine  on  the 
blood  pressure  is  complicated  and  is  not  easily  to  be  explained.  It 
not  only  varies  in  different  species  of  animals,  but  shows  a  very  wide 
variation  in  individuals  of  the  same  species,  especially  in  rabbits;  in 
the  case  of  cats  and  dogs  the  effect  of  injecting  a  small  dose  of  hista- 
mine intravenously  is  almost  always  a  considerable  fall  of  the  systemic 
arterial  pressure,  accompanied  simultanously  by  a  large  expansion  of 
the  small  intestine  and  limbs,  and  by  a  diminution  of  the  volumes  of 
tlic  kidney  and  lung.  As  these  investigators  could  not  attribute  the 
pressure  fall  to  the  direct  depression  of  the  heart's  activity,  the  fall  of 
the  blood  pressure  was  ascribed  by  them  to  the  general  vasodilatation, 
in  which  tlie  arterioles  of  the  kidney  do  not  participate.  Dale  and 
Laidlaw  liaving  observed  that  the  pressure  fall  and  the  expansion 
of  such  orguifM  as  tlie  small  intestine  and  limbs  are  caused  by  hista- 
mine even  after  section  of  the  splanchnic,  or  right  stellate  ganglion, 
or  after  injection  of  nicotine  in  a  dose  sufficient  to  block  the  implusea 
througli  the  automatic  ganglia,  stated  their  belief  that  the  "  vaso- 
dilatatory"  effect  of  histainine  was  periplioral  in  origin. 

They  luldod,  moreover,  tliat  by  extirpating  the  stellate  ganglion 
and  allowing  a  sufficient  time  for  the  Hubs(M[uent  complete  degenera- 
tion of  tlie  perij)lirnd  ni'urons,  tlie  vasodilatutory  effect  was  intensified 
in   the  corresponding  limb,    if    altered  at  all.      For  this    reason  they 
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concluded  that  the  fall  of  the  blood  pressure  is  due  to  vasodilatation 
in  the  small  intestine  and  limbs,  and  that  the  vasodilatatory  effect 
of  histamine  in  the  dog,  cat  and  some  other  animals  is  a  primary 
action,  peripheral  in  origin,  independent  of  the  integrity  of  the  sym- 
pathetic neurons.  However,  they  could  not  detect  any  vasodilatatory 
effect  in  the  artificially  perfused  organs,  but  found  a  vasoconstrictory 
effect.  Believing  that  this  apparent  discrepancy  is  a  real  one,  they 
stated  that  histamine  may  act  on  their  hypothetical  "  vasodilatatory 
nerves,"  which  do  not  survive  excision  and  artificial  perfusion.  They 
observed  further  that  monkeys  and  fowls,  as  do  cats  and  dogs,  respond 
to  the  intravenous  injection  of  histamine  also  by  a  typical  fall  of  the 
blood  pressm'e  and  a  large  expansion  of  some  organs,  while  most 
rabbits  do  so  rather  by  a  rise  of  the  blood  pressure.  They  seem  to 
attribute  the  rise  of  the  blood  pressure  in  rabbits  to  the  failure  of  their 
hypothetical  "  non-survival  vasodilatatory  nerve.'* 

To  explain  these  discrepant  facts,  Popielski^^  stated  his  belief 
that  histamine  is  one  of  the  series  of  substances,  which  liberate  his 
hypothetical  "  vasodilatin,"  and  causes  a  fall  of  the  blood  pressure  by 
liberating  this  substance,  if  injected  into  the  cat,  dog  and  some  other 
animals,  but  when  injected  into  rabbit,  it  does  not  cause  a  fall,  but 
a  slight  rise,  for  it  can  not  liberate  the  "  vasodilatin  "  in  this  animal. 
However  his  argument  are  not  based  on  his  own  experiments,  but  on 
Dale  and  Laidlaw's.  Since  I  can  not  believe  all  these  explana- 
tions, I  have  performed  the  following  experiments,  to  discover  the  real 
cause  of  the  fall  of  the  blood  pressure  due  to  histamine. 

All  the  experiments  here  described  were  made  with  histamine 
prepared  from  hiatidine  by  a  chemical  process,  which  was  imparted 
by  Dr  A.  E.  Cushny,  F.R.S.,  professor  in  the  University  of  Edin- 
burgh, to  whom  I,  with  Dr  S.  Yagi,  professor  of  our  laboratory,  am 
indebted  for  his  kindness. 

(a)     Effects  on  tbe  arterial  blood  pressure. 

According  to  Dale  and  Laidlaw  the  effect  of  histamine  on  the 
blood  pressm'e  varies  with  diti'erent  species  of  animals ;  in  cats  and 
dogs,  the  drug  causes  a  fall  of  the  blood  pressure,  but  in  rabbits,  it 
causes  a  rise.  So  I  used  cats  and  rabbits  and  attempted  to  ascertain 
whether  the  effect  of  the  drug  really  varies  in  different  species  of 
animals.  All  the  animals  were  usually  kept  anaesthetised  with  A.C.E. 
mixture  imder  artificial  respiration.     The  arterial  blood  pressure  was 
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measured  in  the  right  carotid  artery  by  a  mercury  manometer.  The 
drug  was  dissolved  in  each  case,  in  I'O  c.c.  Ringer's  solution  and 
injected  into  the  left  jugular  vein. 

(1)  The  cat.  Dealing  first  with  cats,  the  effect  of  injecting  0'5 
mgrm.  per  kgrm.  of  histamine  is  almost  always  a  considerable  fall 
of  systemic  blood  pressure.  The  degree  of  the  pressure  fall  is  inde- 
pendent of  the  dose,  as  described  by  Pilcher  and  Sollmann^),  but 
dependent  on  the  rate  of  the  injection  (Oehme^O)  t^e  more  rapid 
the  rate  of  the  injection  of  the  drug,  the  more  considerable  is  the  fall 
of  the  blood  pressure.  With  dose  of  0-5  mgrm.  injected  for  about 
20-30  seconds,  fall  of  the  blood  pressure  amoimts  to  .50-60  mm.  Hg 
(Fig.  2).     As  pointed  out  by  Dale  and  Laidlaw^  in  the  course  of 


Fig.  1.     Cat.     A.C.E.  mixture.     Carotid  blood  pressure. 
At  the  signal  Q-n  mgrm.  of  histiraine  was  injected  into  the  left  jngular 
vein.     Time  in  o  seconds. 


th.'  pressure  fall  it  can  sometimes  be  observed  to  occur  in  two  stages, 
viz.  there  is  a  ])reliminary  fall,  lasting  about  ten  seconds,  succeeded 
by  a  more  marked  secondary  fall,  the  <luratinn  of  which  varies 
with  the  dose  of  the  drug.  With  0*2  mgrm.  recovery  soon  lH>gin8, 
mid  after  the  recovery  the  blood  pressure  is  higher  than  the  original 
height ;  while,  with  l-O  mgrm.  or  more,  the  secondary  fall  is  much 
.  mure  ])r()longed  and,  though  the  lowered  blood  pressure  begins  to  rise, 
the  rise  gives  way  again  to  a  grandual  fall. 
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Moreover  the  degree  of  the  fall  of  the  blood  pressure  and  its  rise 
after  the  recovery  are  correlated  to  the  intensity  of  narcosis  and  the 
maintenance  of  artificial  respiration.  If  the  cat  has  been  completely 
anaesthetised  with  a  large  quantity  of  chloroform  or  urethane  and 
artificial  respiration  is  maintained,  it  responds  to  the  injection  of 
histamine,  even  if  a  great  dose  has  been  injected,  with  less  fall  of  the 
pressure,  but  with  a  more  distinct  rise  after  the  recovery  from  the  fall 
(Fig.  3). 


Fig.  3.    Cat.    Chloroform.     Artificial  respiration.     Carotid  blood  pressure. 
At  signal  0'5  mgrm.  of  histamine  into  the  left  jugular  vein.    Time  in  6 
seconds. 


(2)  T'Jie  rabbit.  In  rabbits  the  eifect  of  histamine  is  more 
greatly  modified  by  the  condition  of  narcosis  and  artificial  respira- 
tion, especially  by  the  former;  when  narcosis  is  not  deep,  the  fall 
of  the  blood  pressure  and  rise  after  its  recovery  are  also  produced  by 
the  injection  of  0-5  mgrm.  per  kgrm.  of  the  drug  as  in  the  case  of 
cats,  but  when  it  is  intense,  rabbits  respond  to  the  injection  of  the 
drug  with  only   a  slight  initial  fall,  succeeded   by   a  more  prolonged 

I  rise,  as  shown  in  Fig.  4.  Moreover,  if  the  rabbit  be  left  for  a  long 
time  (30  minutes  or  more)  under  the  full  influence  of  urethane  or 
A.C.E.  mixture,  and  artificial  respiration  be  maintained,  the  injection 
of  the  drug  causes  only  a  more  prolonged  rise  of  the  blood  pressure 
(Fig.  5). 
I 
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Fig.  4.     Rabbit.     A.C.E.  mixture.     Carotid  blood  pressure. 
At  signal  Oo  lugrm.  of  histamine  into  the  left  jugular  vein.     Time 
in  5  seconds. 


PMg.  T).     liiil(bit.     L'retliane.     C'arotiil  blood  prcH.sure. 
At  signal  0-5  m>;rm.  of  bistainiiie  into  the  left  jugular  vein.     Time 
in  5  seconds. 
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Though  the  results,  obtained  by  injecting  histamine  in  rabbits, 
vary  in  individuals,  as  stated  by  Ackermann  and  Kutscher  and 
by  Dale  and  Laidlaw,  all  these  variations  are  due  only  to  the  con- 
ditions of  anaesthesia  and  artificial  respiration  and  not  to  the  age  or 
indiosyncrasy  of  the  animal,  to  which  they  are  attributed  by  Dale 
and  Laidlaw. 

Conclusively,  histamine,  injected  into  animals,  causes  first  a  fall 
and  then  a  rise  of  the  blood  pressure,  and  the  degree  of  the  fall  of 
he  blood  pressure  varies  not  only  with  the  rate  of  injection  of  the 
drug,  but  with  the  conditions  of  anaesthesia  and  artificial  respiration. 
If  narcosis  is  not  deep,  and  artificial  respiration  is  not  maintained, 
the  fall  of  the  pressure  is  considerable,  but  in  other  conditions,  viz* 
if  narcosis  is  complete  and  artificial  respiration  is  maintained,  the 
fall  is  reduced  and  the  rise  after  the  recovery  from  this  fall  is  more 
marked.  And  it  does  not  matter,  whether  a  cat  or  a  rabbit  be  used 
in  the  experiment.  It  must  be,  however,  added  that  the  rabbit  is 
more  markedly  sensitive  to  those  influences  than  the  cat. 

Now  to  investigate  the  cause  of  the  fall  and  the  rise  of  the  blood 
tpressure  after  the  recovery  from  the  fall,  I  examined  separately  th 
action  of  the  drug  on  the  heart,  the  pulmonary  circulation  and  the 
systemic  vessels. 

(b)     Effects  on  the  heart. 

Dale  and  Laidlaw,  having  observed  in  the  cardiometer  experi- 
ment in  situ  after  the  vagi  had  been  cut,  the  fact  that  the  rate  of 
the  heart  beat  is  slightly  less  after  the  injection  of  the  drug,  while  the 
volume  of  the  heart  increases,  stated  their  belief  that  even  though  the 
rate  is  slightly  less,  the  output  per  beat  is  more  than  proportionately 
increased,  so  that  the  output  per  unit  time  is  greater,  and  for  this 
reason  the  fall  of  the  blood  pressure  must  be  due  to  some  other  cause 
than  the  action  of  the  drug  on  the  heart.  However  that  may  be,  it  is 
not  rational  to  attribute  the  expansion  of  the  heart  to  the  increase  of 
the  output.  There  is  no  doubt  that  when  both  the  right  and  left 
ventricles  expand,  and  their  beat  is  not  inhibited,  the  output  per  beat 
increases ;  but  the  expansion  of  the  heart  does  not  always  mean  the 
enlargement  of  both  ventricles  :  if  congestion  should  occur  in  the  right 
ventricle,  even  if  the  left  ventricle  had  not  dilated,  this  might  also 
cause  expansion,  which  does  not  mean  the  increase  of  the  output. 
Previously    Fuhner    and    Starling'^    having  experimented  on  the 
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action  of  histamine  on  the  heart-lung-coronal  circulation  of  dogs, 
observed  that  the  drug  causes  a  large  expansion  of  the  heart  and  a  fall 
of  the  arterial  blood  pressure.  From  their  experiments  it  can  be  also 
supposed  that  the  expansion,  caused  by  the  drug,  does  not  mean  any 
increase  of  the  output,  but  rather  a  diminution  of  it. 


Fig.  6.     Cat.     Hering's  heart-lung-coronal  circulation.     Palmonary 

'  (upper)  and  carotid  blood  pressure  (lower  curve). 
At  signal  0'5  mgrm.  of  histamine  into  the  left  jugular  vein.     Time  in 
5  seconds. 

I  have  prepared  also  the  heart-lung-coronal  circulation  of  cats  by 
Hering's  method®^  and  measured  the  blood  pressure  in  the  carotid 
and  the  pulmonary  artery.  As  Fig.  6  shows,  the  drug,  injected  into 
the  jugular  vein,  causes  a  rise  of  the  pressure  in  the  latter  and  a  fall 
in  the  former  as  observed  by  Fiihner  aud  Starling.  Even  in  this 
experiment  I  could  sometimes  observe  the  preliminary  fall  and  second- 
ary fall  of  the  carotid  blood  pressure.  In  rabbits  the  same  results  were 
obtained,  but  to  obtain  marked  results  a  dose  double  that  injected 
into  cats  was  necessary. 

These  experimental  results  prove  that  the  drug  causes  a  decrease 
of  the  (mtput  of  the  heart  and  not  an  increase  of  it.  All  the  evi- 
dences, therefore,  are  definitely  against  the  explanation  of  Dale  and 
Lai (11  aw.  The  cause  of  the  fall  of  the  blot)d  pressure  must  be  in 
the  effect  of  the  drug  on  the  heart,  or  on  the  pulmonary  circulation, 
or  on  both. 
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Accordiug  to  Dale  and  La  id  law,  the  action  of  the  dnig  on  the 
hearts  of  cats  and  rabbits,  isolated  and  artificially  perfused,  is  to  pro- 
duce an  increase  in  both  the  rate  and  the  force  of  the  beat,  accom- 
panied simultaneously  by  the  constriction  of  the  coronary  vessels. 
Rabe^'*^  having  experimented  on  a  cat's  heart,  observed  also  the 
increase  of  the  former,  but  not  always  the  decrease  of  the  coronary 
flow.  F.  Meyer^^^  found,  after  giving  histamine  intravenously  in  the 
living  dog,  a  decreased  flow  from  the  coronary  veins,  which  he  attri- 
buted to  the  faU  in  general  blood  pressure  (not  having  investigated 
the  factor  of  local  vaso-constriction).  Einis^^\  working  on  the 
isolated  and  perfused  heart,  observed,  after  giving  the  dnig,  a  short 
and  slight  slowing,  followed  by  considerable  quickening  with  increased 
exclusions.  In  the  living  dog  Pilcber  and  Sollmann^^  observed, 
after  injecting  the  drug,  that  the  amplitude  of  the  cardiac  exclusions 
is  not  sufficient  to  account  for  the  fall  in  the  blood  pressure  and 
the  heart  rate  is  variable,  either  unchanged,  or  somewhat  increased 
or  lessened. 

I  have  also  perfused  the.  isolated  hearts  of  cats  and  rabbits  with 
warm  (37° C.)  oxygenated  Ringer's  solution,  the  drug  being  dissolved 
for  exchange  with  the  perfusion  fluid  in  the  same  Ringer's  solution. 
In  a  concentration  of  1 :  i.OOOO,  the  rate  and  force  of  the  cat's  heart 
is  almost  unchanged,  and  the  outflow  from  the  coronary  veins  is 
retarded  a  little,  but  in  concentrations  of  1 :  5000-1 :  2000  both  the 
rate  and  the  force  of  the  beat  are  increased,  and  the  diminution  of  the 
coronary  outflow  is  more  distinct.  The  effect  of  the  drug  on  the 
rabbit's  heart  is  almost  similar,  but  somewhat  weaker  than  that  on 
the  cat's. 

From  these  experimental  results  it  is  not  rational  to  attribute  the 
fall  of  the  blood  pressure  to  the  effect  of  histamine  on  the  heart,  as 
F.  Meyer  did.  Histamine  has  not  a  depressing  action  on  the  heart. 
Now  there  must  be  some  other  cause  to  produce  the  pressure  fall  of 
the  drug.  It  can  be  assumed  a  priori  that  the  drug  must  have  an 
inhibitory  effect  on  the  pulmonary  circulation,  for  the  pressure  fall 
can  be  caused  even  in  the  heart-lung-coronal  circulation. 

(c)     Effects  00  the  pulmonary  circulation. 

As  above  described,  histamine,  injected  inti-avenously,  causes  a 
fall  of  the  arterial  blood  pressure,  and  at  the  same  time  a  rise  of  the 
pulmonary    pressure.      Dale    and    Laidlaw,    having   observed  that, 
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following  the  injection  of  0*5  mgrm.  of  the  drug  into  cats,  the  pul- 
monary pressure  rose, — amounting  to  ahout  40  mm  Hg  at  its  maxi- 
mum, and  preceding  the  systemic  fall  by  about  2-3  seconds, — stated 
that,  though  the  pulmonary  vessels  are  constricted  by  the  drug,  its 
efiect,  in  diminishing  the  output  of  the  left  ventricle,  when  it  is 
perceptible  at  all,  must  be  limited  only  to  the  initial  stage  of  the 
systemic  fall,  for  it  is  clear  from  the  time  relations  of  the  two  effects : 
the  pulmonary  rise  of  the  blood  pressure  having  already  passed  its 
maximum,  when  the  systemic  fall  is  but  beginning.  But  I  regret  that 
I  can  not  agree  with  them,  as  the  following  experimental  results  show. 
I  have  measured  the  pulmonary  pressure  with  a  mercury  mano- 
meter from  a  branch  of  the  art.  pulmonaris  (which  leads  to  the  left 
under  lobe  of  the  l.ungs)  of  a  cat  by  the  method  described  by  Brad- 
ford and  Dean^^^,  the  animal  being  anaesthetised  with  A.C.E. 
mixture  and  artificial  respiration  maintained. 

The  pulmonary  and  carotid  pressure  respond  to  the  injection  of 

0*2  mgrm.  of  the 
drug  with  a  rise  and 
a  fall  respectively, 
and  the  former  not 
only  precedes  the  lat- 
ter by  about  2-3 
seconds,  as  observed 
Dale^and  Laidlaw, 
but  both  changes  cor- 
respond, in  duration 
and  intensity,  but  in 
contrary  direction, 
differing  from  that 
described  by  them 
(Fig.  7).  And  it  is 
observed  only  in  cases 
where  the  drug  is 
rapidly  injected  or  a 
large  dose  of  it  is 
iised,  that  the  rise  of 
the  pulmonary  pres- 
sure gives  way  to  a 
lall     to    its    original 
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FiR.  7.  Ciit.  A.('.K.  mixture.  Ariificial  lesjjirjition. 
Pulniuniiry  (upper  curve)  juid  carotid  Mood  pres- 
sure (lower  curve). 

At  Hignal  Oo  niKrni.of  liistamiue  into  (he  1('ft.iti>!;nl:ir 
vein.     'Jinie  in  ."»  .seconds. 
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height,  as  soon  as  its 
maximum  is  reached, 
and  in  these  cases,  of 
course,  the  pulmonary 
rise  and  the  systemic 
fall  do  not  agree  in 
duration  (Tig.  8).  In 
serting  an  arterial  can- 
nula into  the  pulmo- 
nary artery  and  letting 
warm  Ringer's  solu- 
tion flow  into  it  up- 
stream to  the  right 
ventricle,  I  could  as- 
certain the  disturbance 
to  the  pulmonary  valves 
of  such  animals,  as 
respond  to  the  injection 
of  the  drug  with  only 
a  short  rise  of  the  pul- 
monary pressure,  in 
spite  of  a  long  fall  of 
the  systemic  pressure. 
This  failure  to  function  of  the  pulmonary  valves  is  produced  by  the 
rapid  and  enormous  rise  of  the  pulmonary  pressure.  The  short 
duration  of  the  pressure  of  the  pulmonary  artery,  after  the  injection 
of  histamine,  must  therefore  be  explained  thus  : — The  rise  due  to 
the  action  on  the  pulmonary  vessels  is  interrupted  by  the  failure  of 
the  valves. 

Dale  and  Laidlaw's  observation,  that  the  pulmonary  rise  lasts 
for  only  a  short  duration,  may  perhaps  be  due  to  their  neglect  of 
these  facts.  If  the  drug  is  injected  carefully,  the  pulmonary  rise  lasts 
as  long  as  the  fall  of  the  systemic  pressure  and  the  former  always 
precedes  the  latter.     This  is  a  fact  that  cannot  be  ignored. 

This  great  rise  of  the  pulmonary  pressure  can  only  be  attributed 
to  the  inhibitory  efiect  of  the  drug  on  the  pulmonary  circulation,  since 
the  effect  of  it  on  the  heart  is  too  feeble  to  cause  the  rise. 

As  reported  by  Dale  and  Laidlaw,  Baehr  and  Pick"^  and 
Berezin*^^  I  have  also  found,  as  a   result   of  the  perfusion  experi- 


Fig.  8.  Cat.  A.C.E.  mixture.  Artificial  respira- 
tion. Pulmonary  (upper)  and  carotid  blood 
pressure  (lower  curve). 

At  signal  10  mgrm.  of  histamine  into  the  left 
jugular  vein.     Time  in  5  seconds. 
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ment  of  the  lungs 
(left  under-lobe)  of 
the  cat  and  the  rab- 
bit, that  the  drug, 
injected  into  the 
cannula  from  which 
they  are  perfused, 
causes  a  considerable 
diminution  of  the 
drops  from  the  ve- 
nous side  (Fig.  9). 
By  the  previous 
observers  this  de- 
crease of  the  venous 
outflow  is  ascribed 
to  the  constriction 
of  the  pulmonary 
vessels,  but  I  can 
not  agree  with  them, 
until  it  is  decided 
whether  the  effect  of 
the  drug  on  the 
bronchial  muscles  participates  in  this  inhibitory  effect  or  not,  for  the 
degree  of  the  diminution  of  the  drops  observed  by  perfusion  of  the 
lungs  is,  by  no  means,  to  be  compared  with  that  caused  by  the  per- 
fusion of  many  other  excised  organs,  as  described  in  what  follows. 
There  is  no  doubt  from  the  experiment  made  by  Barbour"^  on  the 
rings  of  the  pulmonary  artery,  that  the  drug  causes  a  constriction  of 
them.  But  generally  the  pulmonary  vessels  are  less  sensitive  to  many 
drugs  tlian  other  vessels,  while  histamine  inliibits  especially  the  pul- 
monary circulation.  So  it  is  very  questionable  if  the  drug  causes  the 
remarkable  inhibition  only  by  its  effect  on  the  pulmonary  vessels. 
According  to  the  investigations  of  Dale  and  Laidlaw,  Januschke 
and  J'ulliik*^*,  Jackson"'  and  Titone'*',  histamine  causes  a  con- 
traction of  the  bronchia]  muscles  by  its  peripheral  action,  and 
Lohmann  and  Mfillor^"'  observed  that  the  pulmonary  circulation 
was  inhibited  l)y  this  drug.  So  I  suppose  that  the  main  cause  of  the 
inhibition  of  tlie  pulmonary  circulation  must  be  due  to  the  effect  of 
the  drug  not  on  the  ]>ulnionary  vessels,  but  on  the  bronchial  muscles; 


Fig.  9.  Graphs  of  the  amount  of  fluid  passing 
through  the  vessels  of  the  cat's  (1)  and  rab- 
bit's (2)  lungs,  perfused  with  Ringer's 
solution. 

At  the  arrows  02  lugrni.  of  histamine  into  the 
inflows  canula. 
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for  the  latter  can  be  considerably  constricted  by  the  direct  peripheral 
effect  of  the  drug.  And  this  supposition  was  ascertained  by  the 
following  experiment :  I  measured  the  intrapleural  pressure  of  a 
curarized  cat,  artificial  respiration  being  maintained,  with  a  tambour, 
and  found  that  the  intrapleural  pressure  responded  to  the  injection  of 
the  drug  with  a  considerable  fall,  almost  simultaneously  with  the  fall 
of  the  arterial  pressure,  and  as  the  former  recovered,  the  latter  came 
back  also,  and  the  duration  of  the  fall  of  both  pressm-es  almost  agreed 
in  time  relation. 

For  this  reason  I  have  to  attribute  the  cause  of  the  blood  pressure 
to  the  inhibitory  effect  of  histamine  on  the  pulmonary  circulation, 
which  is  due  to  the  constriction  of  the  bronchial  muscles.  Now  it 
will  be  clearly  understood,  why  the  fall  of  the  blood  pressure,  caused 
by  histamine,  is  influenced  by  the  conditions  of  anaesthesia  and  arti- 
ficial respiration,  for  various  anaesthetics,  such  as  urethane,  depress 
the  response  of  the  bronchial  muscles  (Br o die  and  Dixon"^\  and 
Trendelenburg^^^)  and  artificial  respiration  obscures  mechanically 
the  broncho-constrictory  effect  of  the  drug.  Moreover,  as  regards  the 
partial  antagonism  between  the  effects  of  histamine  and  adrenine 
on  the  blood  pressure,  which  was  discovered  by  Dale  and  Laidlaw, 
it  is  also  easily  explained  from  my  results,  for  though  adrenine  has 
an  effect  on  the  bronchial  muscles,  which  are  constricted  by  histamine, 
the  former  cannot  reduce  the  constriction,  caused  by  the  latter,  as 
Januschke  and  Pollak,  and  Jackson  have  pointed  out. 

Briefly  stated,  histamine  has  a  constrictory  effect  both  on  the 
pulmonary  vessels  and  bronchial  muscles,  and  these  effects  cause  a 
considerable  inhibition  of  the  pulmonary  circulation,  which  produces 
the  rise  of  the  pulmonary  pressure  on  the  one  hand  and  the  fall  of 
the  arterial  blood  pressure  on  the  other.  If  the  inhibitory  effect  of 
the  drug  appears  successively,  the  fall  of  the  arterial  pressure  occurs 
in  two  stages  ;  a  preliminary  and  secondary  fall,  and  if  the  response 
of  the  bronchial  muscles  is  reduced  physically  and  pharmacologically  by 
the  artificial  respiration  and  narcotics  respectively,  the  inhibitory  eifect 
of  the  drug  on  the  pulmonary  circulation  is  also  reduced  and  conse- 
quently the  degree  of  the  fall  of  the  arterial  blood  pressure  is  lessened. 

(d)     Effects  on  the  systemic  vessels. 

I  have  shown  above  that  the  fall  of  the  arterial  blood  pressm-e 
is  not  of  cardiac  origin,  but  is  due  to  the  inhibitory  effect  of  the  drug 
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on  the  pulmonary  circulation.  Now  it  is  very  interesting  to  discuss 
whether,  as  Dale  and  La idlaw  described,  «  non-survival  vasodilata- 
tory  nerves"  exist  in  the  blood  vessels  of  cats  and  whether,  as  Po- 
pielski  supposed,  histamine  injected  intravenously  liberates  such 
substances  as  "  vasodilatin." 

In  the  first  place,  before  proceding  with  this  discussion,  I  have 
to  confirm  the  fact  that  histamine  actually  does  cause  a  vasoconstric- 
tion in  reality,  when  perfused  through  isolated  organs.  Dale  and 
Laidlaw,  by  perfusion  of  the  isolated  small  intestine  and  limb  of  a 
cat,  Ba^rbour,  by  experiments  on  the  arterial  rings  of  rabbits,  cats 
and  dogs,  and  Kaufmann,  by  perfusion  of  the  ears  of  rabbits,  all 
observed  the  vasoconstrictory  effect  of  histamine. 

I  have  also  perfused  various  organs  such  as  small  intestines, 
kidneys,  lungs,  and  limbs  of  cats  and  rabbits  with  warm  oxygenated 
Kinger's  solution  or  with  their  own  blood  serum,  diluted  about  5-10 
times  with  Ringer's  solution  and  obtained  the  same  results  as  many 
previous  observers  did,  viz.  vasoconstriction  (Fig.  10).  The  degree  of 
the  diminution  of  the  outflow  from  the  venous  side  by  the  injection  of 


Fig.  10.  Graphs  of  tlie  amount  of  fluid  paasing  llirough  the  vessels 
of  thi-  cat'H  fore  limb  ia\  kidney  (h)  and  intestine  [c)  perfused 
with  RinKcr's  solution. 

At  the  arrow  O'J  mgrm.  of  liistamint-  into  the  inflow  cannula. 
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the  drug  is  most  remarkable  in  the  lungs,  as  described  above,  and  the 
blood  vessels  of  rabbits  respond  to  the  drug  more  vigorously  than 
those  of  cats. 

If  it  is  trae,  that  the  blood  vessels  of  cat  are  supplied  by  "  non- 
survival vasodilatatory  nerves,"  how  feebly  they  persist  in  surviving ! 
To  preserve  the  response  of  the  so-called  "  non-survival  "vasodilatatory 
nerves,"  I  have  performed  an  experiment  with  an  artificial  heart  on 
a  cat,  its  heart  and  lungs  being  excised.  Fig.  11  shows  the  arrange- 
ment of  the  artificial  heart. 


Fig.  11.     The  arrangement  of  the  artificial  circulation. 


In  this  figure,  A  is  a  reservoir  of  blood,  its  base  having  a  cannula  leading  with  a 
robber  tube  to  a  rubber  b:ill  B,  which  has  a  valve  on  each  side  and  is  substituted  for 
the  heart,  which  is  rhythmically  compressed  by  means  of  a  motor  ;  the  other  side  of  B 
being  connected  with  a  rubber  tube  to  an  arterial  cannula  C,  which  is  to  be  inserted 
into  the  aorta  of  the  animal.  D  is  a  T-cannula,  to  be  inserted  into  the  inferior  and 
superior  vena  cava  and  connected  with  a  rubber  tube  on  the  other  side  to  the  side 
of  the  biood  reservoir  A.  F^is  connected  with  a  mercury  manometer  to  measure  the 
pressure  in  the  arterial  system. 

At  the  beginning  of  the  experiment  the  blood  reservoir  A  is  to  be  filled  with 
hirudinized  cat's  blood  and  B  rhythmically  compressed,  to  fill  the  system  from  A  to  C 
with  the  blood.  Then  a  cat  is  narcotised  with  urethane  and  a  sufficient  dose  of  hiru- 
dine  is  injected.  The  breast  is  opened  widely  in  the  middle  line  and  then  the 
cannnlae  C  and  D  are  inserted  into  the  aorta  and  vena  cava  inferior  and  superior 
respectively.  After  these  arrangements  have  been  completed,  the  blood  pressure  is 
regulated  so  as  to  show  about  the  normal  height,  and  histamine  is  introduced  into  the 
reservoir  A. 
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Fig.  12.     Cat.  Artificial  circulation.     Arterial  blood  pressure. 
At  the  arrow  20  i.igrms.  of  histamine  are  introduced. 


As  Fig.  12  shows,  the  effect  of  the  injection  of  the  drug  is  always 
a  vasoconstriction.  Since  this  experiment  is  very  simple  and  the 
duration  from  the  beginning  of  the  operation  to  the  injection  is  only 
about  several  minutes,  and  since  hirudine  does  not  prevent  the  fall 
of  the  blood  pressure,  due  to  the  injection  of  histamine,  the  so-called 
"  non-survival  vas,.dilatatory  nerves,"  if  they  exist  .in  reality,  must  still 
survive  this  experiment.  And  since  hirudine  does  not  prevent  the 
liberation  of  a  substance  like  -  vasodilatin,"— for  histamine,  even 
when  injected  into  a  hirudinized  cat,  can  cause  the  typical  fall  of  the 
bl<.od  pressure -histamine  must  liberate  the  hypothetical  substance  in 
this  experiment.  All  the  evidences,  however,  are  against  these  hypo- 
theses. There  is  no  reason  to  accept  tlie  hypothesis  of  Dale  and 
Laidlaw  or  that  of  Popielski. 

By  plothysmographic  experiments,  Dale  and  Laidlaw  have 
observed  the  volume  of  tlu-  small  intestine  undergoing  a  large  expan- 
sion, preceded  bv  an  initial  decrease,  after  injecting  the  drug;  while 
the  'volume  of  the  limb  increases  and  that  of  the  kidney  greatly 
d.>creases,  both  changes  corresponding  to  the  fall  of  the  blood  pressure, 
and  they  pointed  out  from  these  observations  that  the  fall  of  the 
blood  pressure  is  due   to  vasodilatation    in  such  .)rgans  as   the  small 
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Fig.  13.     Cat.    A.C.E.  mixture.    Intestine  volume  (upper  curve)  and  carotid  blood 

pressure  (lower  curve). 
Ax  the  arrow  0  5  nigrm.  of  histamine  into  the  left  jugular  vein.    Time  in  seconds. 
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Fig.  14.     Cut.     -A.C.E.  mixture.     Leg  volume    upper   curve)  and   carotid  blood 

pressure  (lower  curve). 
At  the  arrow  0"o  mgrm.  of  histamine  into  the  left  jugular  vein.    Time  in  s.«;conds. 
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intestine  and  limb,  in  which  the  blood  vessels  of  the  kidney  do  not 
participate.  I  can  confirm  their  observations  as  Fig.  13  and  14  show, 
but,  before  accepting  their  explanation,  it  must  be  discussed  whether 
the  increase  of  the  volume  of  the  small  intestine  and  limbs  is  really 
caused  by  vasodilatation.  For  the  expansion  of  these  organs  is  not 
concerned  only  with  vasodilatation,  but  also  with  congestions  of  the 
venous-  system,  and  the  latter,  though  the  arterioles  are  always  a  little 
constricted,  can  cause  an  increase  of  the  volume  of  those  organs,  as 
I  have  mentioned  in  part  I.  And  it  is  more  probable  that  the  large 
expansion  of  the  volume  of  such  organs  as  the  small  intestine  and 
and  limb  may  be  due  to  congestion  of  the  venous  system,  since  the 
drug  in  all  other  experiments  does  not  cause  any  dilatation,  but  on 
the  contrary  causes  vasoconstriction,  and  indeed,  the  inhibition  of  the 
pulmonary  circulation. 

To  confirm  the  truth  of  this  probability,  I  performed  the  follow- 
ing experiments.  A  cat  was  anaesthetised  as  usual  with  A.C.B. 
mixture,  and  the  arrangements  for  the  measurement  of  the  carotid 
blood  pressure  and  of  the  volume  of  one  fore  limb  were  made.  After 
these,  hirudine  was  injected  to  prevent  blood  coagulation  and  then 
the  outflow  of  the  blood  from  the  vena  brachialis  of  the  other  fore 
limb,  all  subcutaneous  veins  being  ligatured,  was  recorded.  When  the 
outflow  of  venous  blood  became  constant,  the  drug  was  injected  into 
the  jugular  vein.  The  injection  caused  the  slowing  of  the  rate  of  the 
outflow,  while  the  blood  pressure  fell  and  the  volume  of  the  fore  limb 
increased  as  usual  (Fig.  15).  I  performed  the  same  experiment  on 
the  mesenterial  veins,  and  obtained  the  same  results.  It  must  be 
noticed,  however,  that,  if  the  venous  anastomoses  have  not  been  liga- 
tured, th(^re  is  sometimes  an  increase  in  the  outflow  of  blood  from 
the  veins. 

There  is  no  doubt  that  the  lall  of  the  arterial  blood  pressure  may 
cause  a  retardation  of  the  rate  of  the  venous  outflow,  but  if  the  cause 
of  tilt!  fall  in  pressure  be  due  to  the  dilatation  of  the  arterioles,  there 
must  be  some  increase  of  the  rate  at  least  at  the  beginning  of  the 
fall.  However,  the  evidence  is  contrary  to  this  consideration,  and  the 
outflow  diminishes.  There  is,  therefore,  no  escape  from  the  conclusion 
that  histamine  has  a  vasoconstrictory  eflect,  even  if  injected  into  the 
natural  circulation,  and  the  enlargement  of  the  volume  of  such  organs 
as  the  small  intestine  and  limbs,  is  due  to  congestion  of  the  venous 
system,  produced  by  the  inhibition  of  the  pulmonary  circulation,  and 
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Fig.  15.  Cat.  A.C.E.  mixture.  Carotid  blood  pressure  (upper  curve), 
volume  of  the  right  fore  limb  (middle  curve)  and  drops  of  blood 
from  the  vena  brachialis  (lower  line). 

At  arrow  0'5  mgrm.  of  histamine  into  the  left  jugular  vein.  Time  in 
seconds. 


not  to  vasodilatation  to  which  it  is  attributed  by  Dale  and  La  id- 
law,  and  the  fact,  that  if  the  venous  anastomoses  are  not  ligatured, 
the  venous  outflow  increases,  confirms  my  view. 

Histamine  has  always  a  vasoconstrictory  efiect,  and  it  makes  no 
difference  whether  it  is  injected  into  the  natural  or  into  the  artificial 
circulation.  Now  it  becomes  clear,  why  the  drug  causes  the  rise  of 
the  blood  {)ressure  after  the  previous  fall,  especially  in  the  case  of 
such  animals  as  are  fully  influenced  by  narcotics  or  by  artificial 
respiration. 

Thus  there  is  no  reason  to  form  such  a  hypothesis  as  Dale  and 
Laidlaw  or  Popielski  have  done,  and  the  explanation  of  the  for- 
mers, appears  to  me  to  be  inconclusive.  The  explanation  of  the  latter 
is  based  on  the  observations  of  the  formers  and  not  on  his  own  ;  there 
is  no  necessity  for  further  discussion. 
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(e)     Conclusion. 

(1)  Histamine  has  a  vasoconstrictory  effect  not  only  when  per- 
fused through  isolated  organs,  but  also  when  injected  into  the  animal 
intravenously. 

(2)  Histamine  constricts  pulmonary  vessels  on  the  one  hand,  and 
bronchial  muscles  on  the  other,  both  of  which  cause  the  inhibition  of 
the  pulmonary  circulation  directly  and  indirectly,  and  in  consequence 
of  this  the  output  from  the  left  ventricle  is  reduced  and  the  arterial 
blood  pressure  falls.  Though  the  systemic  arterioles  are  constricted 
by  the  drug,  the  constriction  is  too  feeble  to  prevent  the  pressure  fall, 
caused  by  the  inhibition  of  the  pulmonary  circulation.  If  the  two 
causes  of  that  inhibition  appear  successively,  the  fall  of  the  arterial 
blood  pressure  occurs  in  two  stages,  a  preliminary  and  a  secondary 
fall.  The  inhibition  of  the  pulmonary  circulation  causes,  on  the  other 
hand,  a  considerable  rise  of  the  blood  pressure  in  the  pulmonary 
artery,  the  right  ventricle  and  the  venous  system,  and  the  venous 
congestion  developes  the  volume  of  such  organs  as  the  small  intestine 
and  limbs  which  undergo  a  large  expansion. 

(3)  Various  anaesthetics,  such  as  urethane  or  chloroform,  and 
artificial  respiration  are  able  somewhat  to  restrict  the  fall  of  the 
blood  pressure,  caused  by  histamine,  for  they  can  depress  the  response 
of  the  bronchial  muscles  to  the  drug  pharmacologically  and  physically 
respectively. 

(4)  There  is  no  evidence  that  vasodilatation  is  caused  by  hista- 
mine. The  arguments  of  Dale  and  Laidlaw  are  due  to  the  incon- 
clusiveness  of  their  observations.  Accordingly  the  hypothesis  of 
Po  pi  el  ski  that  the  liberation  of  some  substance  like  vasodilatin 
occurs,  is  groundless,  for  his  arguments  are  based  entirely  on  the  (>1>- 
servations  of  Dale  and  Laidlaw. 

(.5)  The  effect  of  histamine  on  the  blood  pressure  does  not  vary 
in  character  in  the  different  species  of  the  animals,  and  In  the  case 
<if  rabbits  the  same  results  can  be  obtained  as  in  that  of  cats.  How- 
ever it  must  be  noticed  that  tlic  influences  of  anaesthetics  and  arti- 
ficial respiration  upon  the  fall  of  the  blood  pressure  caused  by 
histamine  is  more  marked  in  rabbits  than  in  cats,  and  this  is  the 
only  difference  between  the  resp(^npe  in  each  case  to  the  intravenous 
injection  of  tlu^  drug.  The  rise  of  the  i)ressure  in  rabbits  observed 
by  Dale  and  Laidlaw,  is  due  to  tlie  strong  intluetice  of  urethane. 
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2.     The  cause  of  the  pressure  fall,  due  to  peptone. 

Since  Schmidt  and  Miihlheim-''^,  and  Fano^^^  discovered  that 
peptone,  introduced  intravenously  into  the  dog,  causes  a  considerable 
fall  of  the  blood  pressure.  The  cause  of  this  pressure  fall  has  been 
the  subject  of  much  investigation  and  discussion.  Schmidt  and 
Miihlheim,  Fano  and  PoUitzer^^  noticed  that  after  the  injec- 
tion of  peptone  the  intestines  were  highly  congested,  and  state  their 
belief  that  the  fall  of  the  blood  pressure  is  chiefly,  if  not  wholly,  due 
to  dilatation  of  the  blood  vessels  of  the  splanchnic  region.  Gros- 
jean^^  also  attributed  the  fall  of  the  blood  pressure  to  this  cause. 
He  raised  the  further  question  as  to  how  the  vascular  dilatation  is 
brought  about,  and  expressed  his  belief  that  the  chief  cause  is  that 
peptone  affects  the  respiratory  and  cardio-inhibitory  centres,  the  two 
bulbous  mechanisms  being  situated  close  to  the  vasomotor  centre.  No 
experiments  were,  however,  performed  by  him  to  decide  this  point. 
Thompson ^^,  having  proved  experimentally  that  the  fall  of  this 
blood  pressure  can  be  produced  by  peptone  after  dividing  the  spinal 
cord  and  splanchnics,  attributed  the  fall  to  the  loss  of  "  vasomobility," 
caused  by  a  direct  or  peripheral  action  of  peptone  and  shown  by 
failure  of  the  normal  constrictory  response  to  stimulation  of  the 
splanchnic  nerves.  After  him,  Hamburger^^\  Popiel  ski^^^,  Biedl 
and  Kraus^^  also  ascribed  the  fall  caused  by  peptone  to  the  paralysis 
of  the  splanchnics. 

More  recently,  however.  Dale  and  Laidlaw^^  expressed  their 
belief  that  peptone  also  stimulates  their  so-called  "  non-survival  vaso- 
dilatatory  nerves,"  for  the  reason  that  the  fall  of  the  blood  pressure 
caused  by  peptone  resembles  that  caused  by  histamine.  But  as  above 
mentioned,  I  have  proved  that  histamine  causes  the  fall  in  pressure  by 
its  inhibitory  influence  on  the  pulmonary  circulation,  notwithstanding 
that  it  has  a  vasoconstrictory  effect  on  the  peripheral  blood  vessels. 
So  I  have  supposed  that  if  the  effect  of  peptone  on  the  blood  pressure 
and  blood  vessels  resembles  that  of  histamine,  peptone  may  also  cause 
inhibition  of  the  pulmonary  circulation.  But  referring  to  my  supposi- 
tion many  writers  report  the  failure  of  the  normal  constrictory  re- 
sponse to  stimulation  of  the  splanchnic  nerves.  I  have  therefore 
endeavoured  radically  to  investigate  the  cause  of  the  fall  of  the  blood 
pressure  due  to  peptone. 
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(a)    Effects  on  the  arterial  blood  pressure. 

According  to  previous  obfiervers,  cats  and  dogs  respond  to  the 
intravenous  injection  of  peptone  with  a  considerable  fall  of  the  blood 
pressure,  while  rabbits  and  guinea  pigs  do  not.  For  this  reason  I  used 
first  a  cat,  to  investigate  the  effects,  and  then,  a  rabbit.  Peptone, 
prepared  by  Friedrich  Witte  of  Kostock,  was  dissolved  in  Rin- 
ger's solution  in  each  experiment. 

1.  The  cat.  As  usual,  the  animal  was  anaesthetised  with 
A.C.E.  mixture,  and  the  blood  pressure  was  measured  in  the  carotid 
artery  by  a  mercury  manometer.  As  previous  observers  have  detailed, 
when  0'2-0'4  grm.  peptone  is  injected  into  the  jugular  vein,  the 
blood  pressure  falls  considerably,  and  after  several  minutes  it  comes 
back  gradually  to  its  original  height,  and  after  recovery  it  rises  still 
higher,  but  only  slightly  and  for  a  short  while.  The  fall  of  the 
pressure  can  be  observed  to  occur  in  two  stages,  a  preliminary  fall, 
succeeded  by  a  more  considerable  secondary  fall  (Fig.  16).  With  dose 
of  1-0  grm.  of  peptone  the  secondary  fall  is  more  marked  in  degree 
and  duration,  but  recovers  finally. 


Fig.  Ifi.     Tat.     A.C.E.  mixture.     Carotid  l>looci  }>n.s.surc. 
At  Hi>;nal  0'2  grni.  of  peptone  into  the  left  jugular  vein.     Time  in  6 
seconds. 
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The  effect  of  peptone  on  the  blood  pressure  is  also  restrained  by 
anaesthetics  and  by  artificial  respiration.  If  the  animal  was  fully 
under  the  influences  of  urethane  (1*0  grms.  per  Kilo)  or  chloroform, 
and  artificial  respiration  was  maintained  for  a'  long  time  (about  an 
hour)  0'2-0'4  grm.  peptone  does  not  cause  the  usual  fall  of  the  blood 
pressure  and  even  with  does  of  0*5-l'0  grm.  the  blood  pressure  falls 
slightly  or  rises  slightly  without  the  typical  fall  (Fig.  17). 


Fig.  17.     Cat.     Urethane.    Carotid  blood  pressure. 
At  signal  0'2  grm.  of  peptone  into  the  left  jugular  vein.      Time  in  5 
seconds. 

2.  The  rah'bit.  Considering  the  possibility,  that  in  the  case  of 
rabbits,  as  in  that  of  cats,  the  effect  of  peptone  on  the  blood  pressure 
may  be  also  restrained  by  anaesthetics  and  artificial  respiration,  a 
rabbit  in  a  state  of  .slight  anaesthesia  with  A.C.E.  mixture  and  with- 
out artificial  respiration  is  injected  intravenously  with  1-0  grm.  pep- 
tone. Then  it  responds  to  the  injection  of  the  drug  with  the  same 
considerable  fall  of  the  blood  pressure  as  the  cat  does  (Fig.  18). 

On  the  other  hand,  under  the  full  influence  of  the  narcotics, 
urethane  or  chloroform,  and  with  artificial  respiration,  the  same  doses 

I  of  peptone,  as  above  detailed,  cause  only  a  slight  fall  of  the  pressure. 
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Fig.  18.    Rabbit.     A.C.E.  mixture.    Carotid  blood  pressure. 
At  signal  05  grra.  of  peptone  into  the  left  jugular  vein.     Time  in  5 
seconds. 
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Fig.   1".'.     Kiibbit.     A.C.K.  mixttiri'.     Ciirotid  blood  presurc. 
At  signal  0  o  grm.  of  peptone  into  the  left  jugular  vein.     Time  in  6 
seconds. 
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/  From  these  experimental  results,,  we  see  that  both  the  cat  and 
the  rabbit  respond  to  the  injection  of  peptone  with  a  considerable  fall 
of  the  blood  pressure,  and  their  response  is  restrained  by  anaesthetics 
or  artificial  respiration,  especially  in  the  case  of  the  rabbit.  To  con- 
clude that  the  rabbit  does  not  respond  to  the  injection  of  peptone 
with  the  pressure  fall,  while  the  cat  does  so,  seems  to  be  due  to  lack 
of  observation  on  the  part  of  the  previous  observers. 

(b)     The  effects  on  the  heart. 

1.  The  heart  of  the  Jrog.  Pop ielski^'^  pointed  out  that  pep- 
tone increases  both  the  rate  and  force  of  the  beat  of  the  heart,  while 
Friedberger  and  Mita^"^  observed  that  the  excised  frog's  heart  is 
inhibited  and  arrested  by  peptone. 

I  have  also  perfused  the  excised  heart  of  a  Kana  esculenta  using 
an  apparatus  inducing  artificial  circulation  with  Kinger's  solution. 
If  small  doses  of  peptone  (O'Ol-O'OS  grm.)  are  added,  both  the  rate 
and  the  force  of  the  beat  of  the  heart  are  increased  and  the  drops 
from  an  arterial  cannula  are  more  in  number.  AVith  doses  of  0*1  grm. 
or  more  of  the  drug,  the  rate  and  the  force  of  the  beat  increase  for 
a  short  while,  but  soon  the  heart  beat  decreases  in  rate  and  is  then 
arrested.  Finally  the  heart  stands  still  in  the  diastolic  period.  It 
may  perhaps  be  due  to  the  effect  of  large  does  of  the  drug  that 
Friedberger  and  Mita  have  observed  an  inhibitory  effect  of  it  upon 
the  frog's  heart. 

1.  The  heart  of  the  cat  and  of  the  rabbit.  Popielski  stated 
that  in  the  excised  heart  of  a  cat  both  the  rate  and  force  of  the  beat 
are  increased  by  the  drug.  Yoshimura^^^  observed  that  the  drug  has 
a  beneficial  effect  upon  the  heart's  activity  in  the  dog.  Yana- 
ga  w a ^^^  observed  that  the  drug  causes  the  heart  of  the  rabbit  to  de- 
crease in  rate  but  increase  in  the  force  of  the  beat.  According  to 
Pissemsky^^^  the  excised  mammalian  heart  is  weakened  by  concen- 
trations of  1 :  1000  to  1 :  10000  ;  stimulated  by  1 :  200. 

I  have  also  perfused  excised  hearts  of  cats  and  rabbits,  fiirst  with 
warm  (37°C)  oxygenated  Kinger's  solution  for  10-15  minutes,  and 
then  substituted  for  the  perfusion  fluid  a  5*0  per  cent  peptone  solu- 
tion in  Ringer's  at  the  same  pressure  and  temperature.  The  results 
of  my  experiments  are  as  follows  : — 

When  the  duration  of  the  substitution  is  short,  the  rate  and  force 
of  the  beat  increase,  but  if  it  is  long,  the  rate  becomes  slower,  and 
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finally  the  heart  stands  still  in  the  diastolic  phase.  If  the  solution  of 
the  drug  is  more  diluted,  it  has  a  merely  good  effect  on  the  heart's 
activity,  and  if  still  more  diluted,  viz.  0*005  per  cent,  the  eiiect  is 
hardly  observed  at  all. 

These  experimental  results  show  that  peptone  in  moderate  doses 
has  a  good  influence  upon  the  heart's  activity  and  does  not  inhibit  the 
heart,  unless  very  large  doses  are  used.  Pearce  and  Eisenbrey^^ 
after  observing  the  heart's  activity  during  the  pressure  fall  after  inject- 
ing peptone,  stated  their  belief  that  the  pressure  fall  caused  by  this 
drug  is  not  due  to  its  effect  on  the  heart's  activity.  For  the  above 
reasons  this  view  is,  in  my  opinion,  correct. 

(c)     The  effect  on  the  pulmonary  circulation. 

What  effect  has  peptone  on  the  pulmonary  circulation  ?  Though 
it  is  necessary  to  know  it's  effect,  in  order  to  decide  the  cause  of  the 
pressure  fall  due  to  peptone,  there  is  no  one  who  has  experimented 
on  it.  I  have  performed  the  following  experiments,  to  observe  the 
effects  of  the  drug  on  the  pulmonary  circulation  and  the  pulmonary 
vessels.  The  method  of  these  observations  is  the  same  as  that  used  in 
the  case  of  histamine.     As  Fig.  20  shows,  the  pulmonary  pressure  rises 


I'jg.  'JO.       (Jill.      A.C'.lv  niixliire.     Arlilitiiil   r<sfiii:ili(»ii       I'liliiioiiury   Iduud 
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Fig.  21.  Cat.  Hering's  heart -lung-coronal  circulation.  Pulmonary 
(upper  curve)  and  carotid  blood  pressure  (lower  curve). 

At  signal  1-0  grm.  of  peptone  into  the  left  .jugular  vein.  Time  in  5 
seconds. 

considerably  after  the  injection  of  the  drug,  preceding  the  fall  of  the 
systemic  pressure  by  about  2  or  3  seconds,  and  the  rise  of  the  pulmonary 
pressure  is  observed  to  occur  always  in  two  stages,  a  preliminary  and 
then  a  secondary,  and  a  more  prolonged  rise.  Further  the  rise  of  the 
pulmonary  pressure  and  the  fall  of  the  systemic  pressure  can  be 
seen  even  with  Hering's  heart-lung- coronal  circulation,  as  Fig.  21 
shows.  But  in  this  case  larger  doses  of  the  drug  must  be  used  for 
injection,  for  in  such  cases  the  breast  must  be  opened  and  artificial 
respiration  maintained  a  long  time. 

From  these  results  it  follows  that  the  cause  of  'the  fail  of  the 
arterial  blood  pressure  due  to  peptone  must  be  searched  for  in  its 
effects  either  on  the  heart  or  on  the  pulmonary  circulati6n  or  on  both. 
But  since  it  has  been  already  pointed  out    that  the  drug    does    not 
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inhibit  the  heart's  activity,  the  fall  of  the  blood  pressure  must  be  due 
to  its  inhibitory  effect  on  the  pulmonary  circulation. 

Now  I  have  perfused  the  excised  lungs  (left  under  lobe)  of  cats 
and  rabbits  with  warm  (38°C)  oxygenated  Ringer's  solution.  The 
drops  of  the  perfusion  fluid  from  the  pulmonary  vein  decrease  con- 
siderably after  injecting  0*2  grm.  peptone,  which  is  dissolved  in  the 
same  solution.  The  drop-record  shows  sometimes  the  two  stages,  the 
preliminary  and  the  secondary  diminution  of  the  perfusion  fluid  (Fig. 
22).  There  is,  therefore,  no  room  for  doubt  that  the  cause  of  the  rise 
of  the  pulmonary  pressure  and  accordingly  the  fall  of  the  systemic 
blood  pressure  caused  by  the  drug  are  due  to  this  J[inhibitory  effect 
upon  the  pulmonary  circulation. 


Drops 


Fig.  22.  Graphs  of  the  amount  of  fluid  passing  through'the  vessels 
of  tht'^cat's  intestine  (1)  and  left  under  lung-lobe  (2)  with  Rin- 
ger's solution. 

At  arrow  02  grm.  of  peptone  into  the  inflow  cannula. 

Then  what  is  the  cause  of  the  inhibition  of  tlie  pulmonary  cir- 
culation duo  to  the  drug?  It  has  been  already  pointed  out  by  many 
previous  oljscrvcr.s  that  the  dyspnoea  of  the  animal  after  tlie  injection 
of  })ept()ne  is  due;  to  its  bioncho-coustrictury  effect,  peripheral  in  origin. 
The  inhibition  of  the  pulmonary  circulation  also  may  be  perhaps  due  to 
this  lironcho-constrictory  effect,  lor  the  rea.son  that  constriction  of  the 
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bronchial  muscles  causes  indirectly  the  reduction  of  the  calibre  of  the 
pulmonary  vessels  (see  the  paragraph  on  histamine).  Though  it  was 
not  ascertained  whether  the  drug  has  a  direct  vasoconstrictory  effect 
upon  the  pulmonary  vessels  or  not,  I  suppose  that  it  may  perhaps 
constrict  them,  because  it  has  a  vasoconstrictory  efi'ect  upon  other 
vessels  as  will  be  shown  in  what  follows,  and  this  direct  vasoconstric- 
tory effect  of  the  drug  upon  the  pulmonary  vessels  may  also  be  con- 
nected to  some  extent  with  its  inhibitoiy  effect  on  the  pulmonary 
circulation.  And  if  these  two  inhibitory  effects  of  the  drug  upon  the 
pulmonary  circulation  appear  separately  in  time  relation,  the  rise  of 
the  pulmonary  pressure  and  consequently  the  fall  of  the  systemic  blood 
pressure  may  occur>  in  two  stages. 

It  will  be  decided  in  the  following  paragraph,  how  the  systemic 
circulation  or  the  systemic  vessels  participate  in  the  fall  of  the  blood 
pressure  caused  by  peptone. 

(d)     Effects  on  tbe  systemic  blood  vessels. 

Up  to  the  present,  it  was  considered  by  all  previous  writers  that 
peptone  dilates  the  systemic  vessels  and  in  consequence  of  this,  the 
arterial  blood  pressure  may  fall  after  the  intravenous  injection  of 
the  drug. 

Popielski^^\  and  Biedl  and  Kraus^^  attributed  this  suj)posed 
vasodilatatory  action  of  the  drug  to  the  effect  of  their  hypothetical 
"  vasodilatin  "  contained  in  it.  However,  peptone,  when  perfused  into 
isolated  organs,  does  not  cause  vasodilatation,  but  on  the  contrary,  vaso- 
constriction. To  explain  this  apparent  discrepancy,  Dale  and  La  id- 
law''^  have  ascribed  the  effect  of  the  drug  to  the  same  mechanism  as 
that  of  histamine,  viz.,  to  its  stimulant  effect  on  their  hypothetical 
"  non-survival  vasodilatatory  nerves." 

Before  criticising  their  hypothesis,  the  statement,  that  the  drug 
has  in  reality  a  vasoconstrictory  effect  when  perfused  into  isolated 
organs,  must  be  confirmed. 

(1)  The  frog's  blood  vessels.  After  perfusing  the  frog's  (Ran a 
esculenta)  blood  vessels  by  Lawen-Trendelenburg's  method,  I 
recorded  the  rate  of  the  drops  from  the  vein  cannula.  The  drops 
decreased  slightly  but  distinctly  on  the  injection  of  peptone  O'05-O'l 
grm.  These  results  agree  with  those  of  Hirschfeld  and  Modra- 
cow8ki"\  According  to  Handovsky  and  Pick^^^  peptone  dilates 
the  frog's  blood  vessels,    which    are   already  constricted  by  adrenine. 
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but  in  their  protocol  there  is  no  evidence  that  the  drug  causes  vaso- 
dilatation, since  the  blood  vessels,  which  are  already  constricted  by 
adrenine,  respond  with  vasodilatation  even  on  the  exchange  of  the 
poison  with  Kinger's  solution. 

(2)  The  blood  vessels  of  cats  and  rabbits.  I  have  perfused  many 
organs  of  cats  and  rabbits,  such  as  the  limb,  small  intestine  and 
kidney,  by  the  method  described  in  Part  I.  All  the  drop  records  show 
vasoconstriction  after  injecting  0*1  grm.  peptone,  which  was  dissolved 
in  the  same  solution  as  the  perfusion  fluid.  These  results  agree  with 
Dale  and  Laidlaw's,  Kaufmann's^^  and  Lonning's^^  and 
the  vasoconstriction  is  the  main  effect  of  the  drug  upon  isolated  blood 
vessels. 

Having  supposed,  as  some  writers  did,  that  there  may  be  some 
conditions  in  the  body,  which  are  necessary  to  the  vasodilatatory  effect 
of  the  drug,  if  it  should  really  cause  vasodilatation  when  injected 
intravenously,  I  have  also  performed  the  experiment  with  an  artificial 
heart,  as  is  already  shown,  to  decide  this  question.  But  I  could  not 
observe  any  fall  of  the  pressure  after  the  injection  of  peptone,  but  on 
the  contrary,  always  a  rise  as  Fig.  23  shows. 


V\k-  2.'5.     (":it.     Artiliciiil  rircnliition.     ArUriiil  lilood  preyiiro. 
At  arrow  12  0  grnis.  nf  peptone  Jiro  introduced-     Time  in  seconds. 
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Further,  I  have  counted  the  numlier  of  drops  of  blood  from  the 
right  brachial  vein,  while  the  volume  of  the  other  fore  limb  and  the 
carotid  blood  pressure  were  measm-ed.  But  I  could  not  see  any  increase 
of  the  number  of  drops  on  the  injection  of  peptone,  but  on  the  con- 
trary, always  a  remarkable  decrease  of  it,  notwithstanding  that  the 
fall  of  the  blood  pressure  and  the  large  expansion  of  the  limb  occurred 
as  usual.  There  is  no  evidence  that  peptone  dilates  the  blood  vessels 
in  the  body  and  all  the  evidence  is,  therefore,  definitely  opposed  to 
such  an  explanation  ag  that  of  previous  observers  that  the  fall  of  the 
blood  pressure,  caused  by  the  intravenous  injection  of  peptone,  may 
be  due  to  a  vaisodilatatory  effect  of  it.  Peptone  has  always  a  vasocon- 
strictory  effect  and  it  does  not  matter  whether  the  blood  vessels  are  in 
a  condition  of  natural  circulation  or  of  artificial  perfusion. 

According  to  Heidenhain-^  he  could  not  observe  the  usual  fall 
of  the  blood  pressure  by  injecting  such  doses  of  peptone,  sufficient  to 
cause  the  fall  if  given  intravenously,  into  the  aorta  from  the  carotid 
artery.     This  fact  confirms  also  the  vasoconstrictory  effect  of  peptone. 

Now  I  will  criticise  the  explanations  of  many  previous  observers 
regarding  the  cause  of  the  pressm^e  fall  due  to  peptone. 

Schmidt  and  Miihlheim,  and  Fano  and  Pollitzer  having 
observed  the  congestion  of  the  small  intestine  after  injection  of  the 
drug,  state  their  belief  that  the  fall  of  the  pressure  is  chiefly  due  to 
vasodilatation  of  the  blood  vessels  of  the  splanchnic  region.  However 
it  must  be  noticed  that  the  congestion  can  be  also  caused  by  the 
inhibition  of  the  pulmonary  circulation.  Their  reason  is  so  feeble  that 
further  argument  is '  not  necessary. 

Thompson,  having  observed  after  injecting  the  drug  the  in- 
crease of  the  volume  of  the  liver,  small  intestine  and  limbs,  states 
that  these  volume  changes  are  due  to  vasodilatation.  But  it  is  not 
correct  to  attribute  the  expansion  of  the  volume  of  such  organs  to 
vasodilatation,  without  examining  another  possible  cause,  for  as  I  have 
already  described  the  inhibition,  of  the  pulmonary  circulation  can  also 
cause  a  large  expansion  of  such  organs.  It  is  too  hasty  to  ascribe  the 
expansion  of  such  organs  to  vasodilatation.  Much  more  is  this  the 
case  with  such  a  substance  as  peptone,  which  causes  a  considerable 
inhibition  of  the  pulmonary  circulation.  Even  in  his  reports  the 
course  of  the  volume  changes  resemble  that  which  is  caused  by  inhibi- 
tion ef  the  pulmonary  circulation. 

Thompson,  and  Camus  and  Grey^^'and  more  recently  Popiel- 
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Fig.  24.      Cat.     A.C.E.  mixture.     Artificial  respiration.    Carotid    blood 

pressure. 
At  signals  splanchnic  nerve  was  stimulated  ;  coil  distance  10  cms.     Time 
in  5  seconds. 


ski^^  have  attributed  the  fall  of  the  blood  pressure,  caused  by  peptone, 
to  vasodilatation,  due  to  paralysis  of  tlie  endings  of  the  splanchnic 
nerves,  since  after  injection  of  the  drug,  they  could  not  observe  any 
usual  rise  of  the  blood  pressure  caused  by  the  stimulation  of  the  nerves. 
Their  conclusion  is,  however,  correct  only  in  such  cases,  as  those 
where  the  stimulus  of  the  splanchnics  has  no  effect  on  the  blood 
pressure,  when  the  blood  vessels  are  full  of  blood.  But  in  their  ex- 
periments, there  is  no  evidence,  that  the  blood  vessels  contained 
sufficient  blood.  And  even  if  any  other  cause  but  systemic  vasodilata- 
tion, e.g.  the  inhibition  of  the  pulmonary  circulation,  should  cause 
the  fall  of  the  blood  pressure,  one  can  not  expect  the  distinct  vasocon- 
strictory  response  of  the  blood  vessels  to  electrical  stimulus  of  the 
vasoconstrictory  nerves,  as  in  normal  cases,  even  though  their  activity 
is  not  inhibited.  In  the  experiment  on  an  animal  bled  from  the 
carotid  artery  with  the  blood  pressure  falling  in  nearly  the  same  way 
as  the  fall  of  the  blood  pressure  caused  by  obstruction  of  the  pul- 
monary vessels,  I  observed  the  effect  of  the  stimulus  of  tlie  splanchnic 
nerves  at  various  heights  of  the  blood  pressure.  As  Fig.  24  shows, 
the  effect  of  the;  stimulus  is  proportionate  to  the  height  of  the  blood 
]>reH8ur(^  and  when  that  falls  extremely, — to  30-40  mm.  Ilg, — the 
change  of  [jressure  caused  by  the  stimulus  is  liardly  observed,  but  at 
this  time,  there  is  of  course  no  iianilysis  of  the  splanchnics.  When 
the  ])loo(l  pressure  rises  gradually  l)y  injecting  Kinger's  solution  into 
the   jugular   vein,    with  tlie    ri8(>    of   blood    prcssun',    a    proportionate 
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response  to  the  stimulus  appears. 

From  these  experimental  results  we  can  draw  the  conclusion  that 
the  activity  of  the  splanchnics  is  maintained,  when  the  stimulus 
causes  a  normal  vasoconstrictory  effect  on  the  blood  pressure,  but  on 
the  other  hand  it  is  not  right  to  consider  that  the  vasomobility  is 
lost,  when  there  is  no  norrial  vasoconstrictory  response  to  stimulation 
of  the  splanchnic  nerves.  I  can  not  therefore  approve  of  such  an  ex- 
planation as  Thompson,  Camus  and  Grey,  and  Popielski  give. 

Experiments  by  Ham  burger  ^^^  appear  to  show  that  post-gang- 
lionic  degeneration\of  the  sympathetic  nerve  abolishes  the  vasodilata- 
tory  effect  of  peptone.  However  that  may  be,  the  facts  available 
appear  only  to  indicate  that,  as  Meltzer"*^^  demonstrated,  the  vaso- 
constrictory action  of  adrenine  on  the  blood  vessels,  whose  vasocon- 
strictory nerves  had  degenerated,  appears  more  distinctly  than  on  the 
normal  blood  vessels. 

By  the  following  experiments  I  can  prove  that  the  drug  does  not 
inhibit  the  activity  of  the  splanchnic  nerves. 

The  excised  small  intestine  of  a  cat  was  perfused  as  usual  and  the 
drug  injected  into  the  inflow  cannula,  and  when  the  blood  vessels 
were  constricted,  the  splanchnic  nerves  were  stimulated.  Then  the 
blood  vessels  responded  to  the  stimulus  with  more  distinct  vasoconstric- 
tion. Further  I  have  found  by  experiment  that  the  blood  vessels  of 
the  excised  small  intestine,  after  perfusion  with  1*5  per  cent  peptone 
solution  for  about  2  hours,  can  still  respond  to  the  stimulation  of  the 
splanchnic  nerves  by  vasoconstriction. 

All  the  evidences  are,  therefore,  opposed  to  the  explanation  that 
peptone  paralyses  the  splanchnic  nerves  or  ''  vasomobility." 

There  are  many  investigators,  who  have  attributed  the  cause  of 
the  pressure  fall  due  to  peptone  to  peripheral  vasodilatation,  since 
various  vasoconstrictory  drugs,  such  as  adrenine  (Hamburger  and 
Popielski),  strychnine  (Camus  and  Grey),  barium  chloride  (Po- 
pielski, and  Biedl  and  Kraus),  can  prevent  the  pressure  fall  caused 
by  peptone.  However,  by  their  experiments  it  has  been  only  proved 
that  such  vasoconstrictory  drugs  can  cause  the  rise  of  the  blood  pres- 
sure and  there  is  no  evidence  that  peptone  causes  vasodilatation. 

Since  such  drugs  as  adrenine  (Januschke  and  Pollak*^^, 
Trendelenburg-^^)  and  strychnine  (Trendelenburg),  especially 
relax  the  bronchial  muscles,  which  are  constricted  by  peptone,  so  they 
can  prevent  the  pressure   fall  due  to  peptone  not  only  by  their  more 
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considerable  vasoconstrictory  action,  but  also  by  the  relaxing  action  on 
the  bronchial  muscles. 

Pearce  and  Eisenbrey^^  could  not  observe  the  large  expansion 
of  the  volume  of  the  small  intestine  during  the  pressure  fall  after  in- 
jecting peptone  and  attributed  the  fall  of  the  blood  pressure  to  its 
inhibitory  effect  on  the  liver  circulation  by  a  remarkable  constriction 
of  the  liver  vessels.  If  their  conclusion,  however,  is  a  true  one,  the 
arterial  blood  pressure  must  rise  in  consequence  of  obstruction  of  the 
portal  vein,  as  Bayliss  and  Starling  found  by  experiment. 

In  short,  aU  the  explanation,  given  by  many  investigators  that 
peptone  has  a  vasodilatatory  effect,  if  injected  intravenously,  are  based 
on  imperfect  observation.  There  is,  however,  no  evidence  that  can 
prove  the  vasodilatatory  effect  of  peptone.  On  the  contrary  all  the 
evidences  show  vasoconstrictory  action  of  the  drug,  though  inject- 
ed intravenously,  or  perfused  into  organs  exised.  Consequently 
there  is  no  reason  to  accept  the  hypothesis  which  asserts  the  exist- 
ence of  the  "non-survival  vasodilatatory  nerves"  and  the  so-called 
"  vasodilatin." 

(e)     Conclusion. 

(1)  Peptone  always  has  a  constrictory  effect  upon  the  blood  ves- 
sels, and  it  does  not  matter  whether  it  is  applied  under  natural  or 
under  artificial  circulation. 

(2)  The  cause  of  the  fall  of  the  arterial  blood  pressure  due  to 
peptone  resembles  that  caused  by  histamine,  and  there  is  no  founda- 
mental  difference  between  them.  The  drug  constricts  the  pulmonary 
vessels  on  the  one  hand  and  the  bronchial  muscles  on  the  other,  and 
in  consequence  of  this  the  pulmonary  circulation  is  so  inhibited 
directly  or  indirectly  by  the  drug,  that  the  arterial  ])lood  pressure  falls. 
Though  the  peripheral  arterioles  are  slightly  constricted  by  peptone,  it 
is  too  weak  to  prevent  the  fall  of  the  blood  pressure  caused  by  the 
inhibition  of  tlir  pulmonary  circulation.  Tlie  large  expansion  of  the 
volume  of  such  organs  as  the  small  intestine,  limb,  and  liver  is  due 
to  congestion  caused  by  the  inhibition  of  the  pulmonary  circulation. 

(3)  The  effect  of  peptone  on  the  blood  ])ressure  can  be  arrested 
by  artificial  rcispiration  and  by  some  drugs  such  as  those  anaesthetics, 
which  prevent  the  (lonstriclion  of  the  bronchial  muscles  mechanically 
or  pharmacologically. 

(4)  Tliese  effects  can  Ik?  observed  not  only   in  cats  but  also  in 
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rabbits,  although,  according  to  previous  investigators,  the  latter  do  not 
respond  to  the  intravenous  injection  of  peptone  with  the  fall  of  the 
blood  pressure.  But  the  influences  of  artificial  respiration  and  anaes- 
thetics upon  the  effects  of  peptone  are  much  more  marked  in  rabbits 
than  in  cats. 


3.     The  cause  op  the  pressure  fall,  due  to  orgaj? 
extracts  and  blood  serums. 

\ 

Many  investigators  have  examined  the  effects  of  organ  extracts 
and  blood  serums  on  the  animal.  And  though  they  all  agree  in  their 
opinion  to  the  extent  that  these  substances,  if  injected  intravenously, 
cause  a  symptom  complex,  such  as  dyspnoea  and  considerable  fall  of 
the  blood  pressure,  they  differ  in  their  opinions  about  the  cause  of 
the  pressure  fall. 

y 

(a)     Organ  extracts. 

Dixon'*^-',  having  used  orchitic  extract,  and  Halliburton^^ 
nerve  tissue  extract,  attribute  the  cause  of  the  pressure  fall,  due  to 
them,  to  their  inhibitory  effect  on  the  heart.  However  according  to 
Hedbom''^^  Cleghorn^^^  Popielski*^^  etc.  the  activity  of  the  heart 
is  not  inhibited  by  such  doses  of  any  organ  extracts,  as  can  cause  the 
fall  of  the  blood  pressure,  when  injected  intravenously,  but  is  inhibited 
with  large  doses  of  them. 

Leichtenstein'^^  has  stated  his  belief  that  organ  extracts  may 
obstruct  the  pulmonary  vessels  mechanically  and  in  consequence  of  this 
the  blood  pressure  may  fall.  But  his  hypothesis  has  been  denied  by 
Foa  and  Pellacani^^^  Dold  and  Ogata^"\  and  more  recently  by 
Goto-^^\ 

Dold  and  Ogata,  Yoshimura^^^  Ichikawa^^  etc.  have 
attributed  the  cause  of  the  fall  of  the  blood  pressure  due  to  organ 
extracts  to  formation  of  thrombosis  in  the  pulmonary  vessels,  for  they 
have  found  by  experiment  that  the  blood  coagulability  is  quickened 
after  injecting  organ  extracts,  and  moreover  that  in  the  section  of 
the  auimai,  poisoned  by  organ  extracts,  they  have  often  observed 
thrombosis  in  the  pulmonary  vessels.  However  there  is  no  one  who 
has  clearly  deiuonstrated  the  relation  between  the  cause  of  the  pressure 
fall  and  the  formation  of  thrombosis  in  the  pulmonary  vessels.  Though 
often  found,  thrombosis  is  not  so  constant  as  to   be  always  found  in 
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the  section  of  such  animals.  For  these  reasons  their  conclusion  is  not 
yet  generally  accepted. 

Besides  these,  there  is  a  still  another  probable  hypothesis  that  the 
cause  of  the  fall  of  the  arterial  blood  pressure  may  be  due  to  the 
peripheral  vasodilatatory  effect  of  organ  extracts,  and  according  to 
Popielski*^^  Modrakowski^^',  Studzinski^^  etc.  the  vasodilata- 
tion is  caused  by  their  hypothetical  "  vasodilatin  "  contained  in  organ 
extracts,  which  is  not  specific  to  each  organ. 

However,  according  to  Oliver,  Dixon'*^^,  Farini  and  Vidoni^^ 
Kaufmann"^  Yoshimura,  Ichikawa  etc.  many  organ  extracts, 
when  perfused  into  isolated  organs,  cause  vasoconstriction. 

Dale  and  Laidlaw^^^,  having  regarded  this  apparent  discre- 
pancy between  the  effects  of  organ  extracts  under  the  conditions  of 
natural  circulation  and  artificial  perfusion  as  being  a  real  one,  appear 
to  attribute  the  cause  of  the  pressure  fall  also  to  their  stimulating 
effect  on  their  hypothetical  "  non-survival  vasodilatatory  nerves  "  and 
moreover,  Dale  and  Barger,  having  proved  that  the  pressure  fall 
caused  by  the  extract  of  the  small  intestine  is  due  to  the  histamine 
contained  in  it,  stated  their  belief  that  the  hypothetical  "  vasodilatin" 
contains  histamine. 

I  don't  know  whether,  as  Popielski  etc.  assert,  all  the  sub- 
stances in  many  organ  extracts,  which  cause  a  fall  of  the  blood  pres- 
sure, are  the  same  or  not,  and  accordingly  it  cannot  be  rashly  decided 
as  Dale  and  Laidlaw  stated,  that  " vasodilatin "  contains  histamine. 
But  it  is  a  fact  that  the  effect  of  many  organ  extracts  not  only 
resemble  one  another,  but  also  those  of  histamine  and  peptone,  which 
I  have  investigated.  It  can  be  therefore  easily  imderstood  that  the 
fall  of  th(^  blood  pressure,  caused  by  the  extract  of  the  small  intestine, 
may  be  due  to  its  inhibitory  effect  on  the  pulmonary  circulation,  since 
Dale  and  Barger  have  pointed  out  that  the  substance,  which  causes 
a  pressure  fall  in  the  extract  of  the  small  intestine,  is  histamine.  For 
this  reason  I  liave  supposed  that  the  pressure  fall,  caused  by  many 
othi  r  organ  extracts,  may  be  also  due  to  their  inhibitory  effect  on  the 
pulmonary  circulation. 

Now  I  liave  to  investigate  further  the  cause  of  tlie  pressure  fall, 
due  to  organ  extracts  other  than  that  of  the  small  intestine,  sus])ecting 
that  the  discovery  of  the  main  cause  of  the  pressure  fall  due  to  a  few 
organ  extracts  may  contribute  not  a  little  to  demonstrating  the  effects 
of  other  organ  extracts,  which  resemble  each   other  in  this  respect. 
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For  this  purpose  I  have  prefered  the  extract  of  lungs,  which  was 
prepared  by  the  following  method. 

The  freshly  excised  lungs  of  a  rabbit  were  cut  fine,  added  with  a 
double  volume  of  Einger's  solution,  stirred  for  about  ten  minutes 
and  then  filtered  through  cotton  wool.  The  filtrate  was  centrifugated 
and  thus  a  clear  exti'act  of  lungs  was  obtained. 

The  animals  which  I  used  in  these  experiments  were  cats  and 
rabbits,  anaesthetised  -vyith  A.C.E.  mixture,  and  I  measured  the  carotid 
and  the  pulmonary  blood  pressure  by  such  a  method  as  that  described 
in  the  foregoing. 

If  0*5  CO.  of  the  extract  is  injected  intravenously,  the  pulmonary 
pressure  rises  considerably,  amounting  to  30-40  mm.  Hg,  or  still 
more  at  the  maximum,  and  then  the  carotid  blood  pressure  falls  about 
2-3  seconds  later,  after  the  beginning  of  the  rise  of  the  pulmonary 
blood  pressure.  And  as  the  pulmonary  blood  pressure  returns  to  its 
original  height,  the  fall  of  the  carotid  blood  pressure  returns  to  its 
normal  height,  but  at  the  moment  of  this  recovery  the  systemic  blood 
pressure  is  higher  than  the  original  height  (Fig.  25).  The  rise  of  the 
pulmonary  blood  pressure  and  the  fall  of  the  systemic  blood  pressure 
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Fig.  25.  Cat.  A.C.E.  mixture.  Artificial  respiration.  Pulmonary 
(upper  curve    and  carotid  blood  pressure  (lower  curve,). 

At  signal  0-25  c.c  of  lung  extract  into  the  left  jugular  vein.  Time  in 
5  seconds. 
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can  be  sometimes  observed  to  occur  in  two  stages,  the  preliminary 
rise  or  fall  being  succeeded  by  a  more  prolonged  secondary  rise  or  fall 
respectively. 

The  same  changes  of  the  pulmonary  and  systemic  blood  pressure 
caused  by  the  extract  can  be  also  observed  in  the  experiments  with 
Bering's  heart-lung-coronal  circulation. 

The  effect  of  the  extract  on  the  blood  pressure  is  also  arrested, 
though  but  slightly,  by  anaesthetics  such  as  urethane  and  chloroform 
and  by  artificial  respiration,  especially  in  the  case  of  rabbits.  Into  a 
rabbit,  anaesthetised  with  l'5-2-0  grms.  of  urethane,  respiration  being 
maintained  artificially  for  about  an  hour,  0'2  c.c.  of  the  extract  was 
injected  intravenously.  The  blood  pressure  of  this  animi^l  did  not 
fall  as  usual,  but  on  the  contrary  rose  slightly,  and  the  rise  of  the 
pulmonary  blood  pressure  was  also  but  slighter  than  usual,  notwith- 
standing the  fact  that  0*2  c.c,  if  injected  into  the  normal  animal, 
caused  a  usual  fall  and  rise  of  the  pulmonary  and  carotid  blood  pres- 
sure. It  may  perhaps  be  due  to  this  fact  that  previoui^ly  Goto  on 
inspecting  the  extract  could  not  observe  any  change  of  the  blood 
pressure  in  the  right  ventricle. 

From  my  experimental  results  it  seems  as  if  the  fall  of  the  sys- 
temic blood  pressure  has  an  intimate  relation  to  the  rise  of  the 
pulmonary  blood  pressure.  Then  to  what  cause  may  the  rise  of  the 
pulmonary  blood  pressure  be  due  ?  I  must  look  for  the  cause  of  it  in 
the  effect  of  the  extract  on  the  heart  or  on  the  pulmonary  circulation. 

(1)  The  heart  of  cats  and  of  rabbits.  Dealing  first  with  the 
heart  «>f  a  cat,  whicii  is  excised  and  perfused  with  Ringer's  solution 
(37°  and  oxygenated).  Though  large  doses  of  the  extract  inhibit  the 
heart's  activity  and  cause  a  diastolic  arrest,  with  moderate  doses  of 
the  extract,  such  as  used  in  the  experiments  and  cause  a  fall  of  the 
bl(jod  ))reHsure,  the  heart  increases  in  rate  and  force  of  the  beat.  The 
results  of  the  experiment  with  tlie  heart  of  the  rabbit  are  almost 
similar  to  that  in  tlie  case  of  the  cat. 

It  can  be  easily  understood  that  the  fall  may  not  be  due  to  the 
inhibitttry  effect  of  the  extract  on  the  heart,  for  the  heart's  arrest  can 
not  cause  a  considerable  rise  of  the  ])ulmonary  blood  pressiire.  And 
the  cause  of  the  ])ressure  fall  must  be  looked  for  in  the  etlect  of  tlie 
extract  on  tin-  pulmonaiy  circulation. 

(2)  The  pulmonary  circulation.  To  investigate  the  eil'ect  of  the 
extract  ^^m   the  pulmonary  circulation,  1  have  performed   the  [jerfusion 
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experiment  with  the  excised  lungs  of  cats  and  rabbits,  the  method  of 
which  has  been  already  described.  The  results  of  these  experiments 
are  that  if  0*  1-0*2  c.c.  of  the  extract  is  injected  into  the  inflowing 
cannula,  the  drops  from  the  pulmoaary  vein  diminish  considerably. 
The  degree  of  this  diminution  of  the  outflow  is  so  considerable  as  not 
to  be  compared  with  that  caused  by  perfusion  of  other  organs,  such 
as  the  small  intestine,  and  limbs. 

From  these  experimental  results  we  see  that  the  extract  of  the 
lung  of  a  rabbit  has  a  marked  inhibitory  effect  on  the  pulmonary 
circulation. 

And  this  considerable  inhibitory  action  on  the  pulmonary  circula- 
tion can  be  also  observed  in  a  section  of  the  animal  which  has  been 
poisoned  by  the  extract. 

There  is,  therefore,  no  doubt,  that  the  considerable  rise  of  the 
pulmonary  pressm-e  is  due  to  this  inhibitory  effect. 

Then,  how  does  the  extract  cause  the  pulmonary  inhibition  ?  Is 
it  due  only  to  the  constriction  of  the  pulmonary  vessels  or  to  another 
action  ? 

The  extract  may  somewhat  constrict  the  pulmonary  vessels,  for 
it  causes  constriction  of  all  other  vessels,  and  moreover,  it  can  con- 
strict bronchial  muscles  as  many  previous  investigators  observed.  By 
these  two  effects  the  extract  inhibits  directly  and  indirectly  the  pul- 
monary circulation  (see  the  paragraph  on  histamine).  There  is  no 
doubt  that  the  extract  of  the  lung  of  a  rabbit  causes  an  inhibition  of 
the  pulmonary  circulation,  by  which,  when  it  is  injected  intravenous- 
ly, the  pulmonary  pressure  rises  and  the  systemic  blood  pressure  falls. 

Then  it  must  be  decided,  how  the  peripheral  blood  vessels  behave 
themselves  during  the  fall  of  the  systemic  blood  pressure,  due  to  the 
extract :     Are  they  constricted  'or  dilated  ? 

(3)  The  systemic  circulation.  I  perfused  the  excised  small  in- 
testine and  limb  of  a  cat  and  a  rabbit  by  the  method  as  already 
described.  The  result  of  these  experiments  was  that  all  the  blood 
vessels  of  perfused  organs  responded  to  the  extract  (0"05-0*l  c.c.)  with 
constriction.  Besides  these,  I  also  observed  the  rise  of  the  pressure 
after  the  experiment  of  injecting  the  extract  in  connection  with  the 
the  artificial  heart  (see  foregoing). 

There  is,  therefore,  no  evidence  of  vasodilatation,  caused  by  the 
extract,  but  on  the  contrary  all  the  blood  vessels  are  constricted  by 
the  extract. 
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In  spite  of  the  explanations  of  many  previous  investigators,  who 
have  ascribed  the  cause  of  the  fall  of  the  blood  pressure  due  to  organ 
extracts  to  vasodilatation  of  the  peripheral  blood  vessels,  there  is  no 
proof  that  organ  extracts  cause  vasodilatation,  when  injected  intra- 
venously into  the  living  animal.  Bayliss  and  Starling*^  Oliver 
and  Schafer^'^  Dixon*'^.  Halliburton*'^  Osborne  and  Vin- 
cenf^^  Vincent  and  Sheen"^^  etc.  having  observed  during  the 
pressure  fall  the  large  expansion  of  such  organs  as  the  small  intestine 
and  limbs,  attributed  the  changes  of  organ  volume  to  vasodilata- 
tion in  these  organs,  without  considering  other  possible  causes.  But 
their  explanation  cannot  always  be  correct,  as  I  have  already  described 
in  the  foregoincr.  Much  more  is  this  the  case  with  such  a  substance 
as  orsran  extracts,  which  cause  a  considerable  inhibition  of  the 
pulmonary  circulation. 

Popielski  has  attributed  the  fall  caused  by  many  organ  extracts 
to  their  paralytic  effect  on  the  peripheral  nerve  structures  of  the 
splanchnic  nerves,  since  he  found  that  adrenine  caused  a  rise  of  blood 
pressure  after  injecting  organ  extracts,  and  he  regarded  the  former  as 
acting  more  peripherally.  But  it  is  clear  from  what  I  have  already 
mentioned,  that  his  experiments  do  not  show  any  vasodilatation  and 
paralysis  of  the  splanchnic  nerves. 

Thus  there  is  no  reason  to  accept  the  hypothesis  of  a  vasodila- 
tatory  effect  of  organ  extracts. 

On  the  other  hand,  as  far  as  the  cause  of  the  pressure  fall  is  con- 
cerned with  tlie  inhibitory  effect  of  organ  extract,  my  explanation 
resembles  the  hypothesis  that  the  cause  of  the  pressure  fall  may 
be  due  to  thrombosis  formed  in  the  pulmonary  vessels  by  organ 
extracts.  But  it  must  be  noticed  that  to  cause  the  inhibition  of  the 
pulnionar}'  circulation  by  such  extracts  there  is  no  necessity  for  those 
thrombosis,  for  the  inhibition  can  be  caused  by  these  extracts  even 
with  the  perfusion  exj)erinient,  when  there  are  no  thrombosis  formed. 
Moreover,  in  a  si-ctioii  of  the  lungs  of  an  animal  poisoned  by  organ 
extracts  tlie  distinct  constriction  of  the  pulmonary  vessels  and  bron- 
chial niascles  ain  be  always  observed,  while  it  is  not  always  possible, 
even  though  often  so,  to  discover  thrombosis  in  the  pulmonary 
vessels.  It  is  a  tact  that  for  noiuc  time  after  the  injection  of  organ 
extracts,  the  blood  coagulability  is  accelerated  and  consequently  it 
is  obvious  that  if  there  is  considerable  vasoconstriction,  thrombosis 
can   be  easily   I'ornied.      However,    tlie  forniati(»n  of  thronihosis  in    the 
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pulmonary  vessels  is  not  the  main  cause  of  the  pressure  fall  due  to 
organ  extracts,  but  a  secondary  effect  caused  by  the  inhibition  of  the 
pulmonary  circulation.  Accordingly  the  formation  of  thrombosis  is 
but  an  accidental  occurrence  when  organ  extracts  are  injected,  and 
this  is  the  reason  why  one  cannot  discover  thrombosis  in  the  pulmon- 
ary vessels  in  every  case,  though  they  are  often  found  after  injecting 
organ  extracts. 

The  fact  that,  even  though  the  blood  coagulability  has  been 
already  retarded  by  various  means,  the  usual  fall  of  the  blood  pressure 
can  be  also  caused,  is  definitely  opposed  to  the  hypothesis  of  the 
formation  of  thrombosis. 

I  don't  know  whether  the  pressure  fall  resulting  from  the  extract 
of  lungs  and  from  histamine  (active  substance  of  the  extract  of  the 
small  intestine)  is  similar  to  that  caused  by  many  other  organ  extracts, 
but  if  their  actions  all  resemble  each  other  in  character,  the  pressure 
fall,  which  is  caused  by  many  other  organ  extracts,  might  be  explained 
as  due  to  the  extract  of  lungs  or  histamine. 

(b)    Blood  serums. 

Since  Mosso*'^^,  Weiss''^^  etc.  have  discovered  a  considerable  fall 
of  the  blood  pressure  after  injecting  the  blood  serums  of  animals  of 
other  species,  many  investigators  have  examined  the  cause  of  this 
pressure  fall,  but  they  do  not  agree  in  their  opinions  about  this  cause 
and  their  explanations  of  it  vary,  just  as  do  those  about  the  cause  of 
the  pressure  fall  due  to  organ  extracts.  Brodie^^  attributed  the 
cause  to  the  inhibitory  effect  of  blood  serums  on  the  heart's  activity, 
Popielski^^^  and  Studzinski^^^  to  their  vasodilatatory  effect,  by 
liberating  their  hypothetical  vasodilatin,  if  injected  intravenously, 
and  Loeb,  Strickel  and  Tuttle"^  to  thrombosis  in  the  pulmonary 
vessels  on  injection  of  blood  serums. 

However  the  bases  of  these  arguments  are  too  feeble  to  be 
accepted,  as  are  those  of  the  cause  of  the  fall  of  the  blood  pressure  due 
to  organ  extracts.  That  is  to  say,  such  doses  of  blood  serums  as  cause 
a  fall  of  blood  pressure,  when  injected  intravenously,  do  not  inhibit 
the  heart's  activity  as  the  experiments  of  Tatum^^,  Lannoy*^\, 
Leyton  and  Sowton^"^  Cushny  and  Gunn^^\  Yanagawa'^^  etc. 
prove,  and  do  not  cause  vasodilatation,  as  the  experiments  of  Ludwig 
and  Schmidt^2>,  Mosso^^\  Bernstein^^^  Battelli  and  Mironi'^^, 
Handovsky  and  Pick^\  Zucker  and  Stewart''*^  Kaufmann"^ 


444  K.  Abe 

Cubarj'®\  Lonning^^  etc.  prove.  And  it  is  not  always  possible, 
though  often  so,  to  discover  thrombosis  in  the  pulmonary  vessels  in  a 
section  of  an  animal  poisoned  by  blood  serums. 

I  al.'^o  investigated  the  effect  of  the  blood  serum  of  a  rabbit 
on  the  blood  pressure  and  blood  vessels  of  cats  by  repeating  the  same 
experiments,  as  performed  in  the  research  for  the  cause  of  a  pressure 
fall  due  to  organ  extract,  and  obtained  about  the  same  results  as  in 
that  case.  For  these  reasons  the  pressure  fall,  caused  by  blood 
serums,  is  also  due  to  their  inhibitory  effects  on  the  pulmonary  circula- 
tion, and  the  pulmonary  inhibition  is  caused  by  their  ,broncho-con- 
strictory  and  vasoconstrictory  effect  on  the  pulmonary  vessels.  There 
is  no  evidence  of  their  depressing  action  on  the  heart's  activity  and 
of  dilatatory  action  on  the  peripheral  blood  vessels. 

The  hypothesis  regarding  the  formation  of  thrombosis  in  the 
pulmonary  vessels  by  blood  serums  resembles  my  explanation  so  far 
as  the  cause  of  the  pressure  fall  is  concerned  with  inhibition  of  the 
pulmonary  circulation,  but  thrombosis  is  not  the  main  cause  of  the 
inhibition  corresponding  to  the  pressure  fall  and  is  produced  second- 
arily by  the  inhibition  of  the  pulmonary  circulation,  which  is  caused 
by  the  constrictory  effect  of  blood  serums  on  the  bronchial  muscles 
and  pulmonary  vessels. 

Recently  Schultz"^'  attributed  the  cause  of  the  jiressure  fall 
after  injection  of  blood  serum,  to  its  inhibitory  effects  on  the  pul- 
monary circulation  and  the  heart's  activity.  His  explanation  may  be 
a  correct  one,  but  it  is  due  to  his  imperfect  observation  that  he  con- 
sidered that  the  arrest  of  the  right  heart  (without  observing  the  left 
heart's  activity)  is  due  to  the  primary  direct  inhibitory  effect  of  blood 
serums  on  theheart.  But  the  arrest  of  the  right  heart  after  injecting 
blood  senini  is  caused  secondarily  by  the  inhibition  of  the  pulmonary 
circulation. 

General  conclusion. 

I.  If  the  pulmonary  artery  is  obstructed  and  the  amount  of  the 
blood  through  it  restrained,  the  arterial  blood  pressure  falls  and  the 
volume  of  the  small  intestine  and  limbs  increases,  while  the  volume 
of  the  kidney  decroaseH. 

II.  Many  autliors  having  observed  the  large  expansion  of  such 
organs  as  the  small  intestine  and  limbs  during  the  fall  of  the  blood 
]tressure,  arc  apt  to  attiiltutc  tlu'  eaust;  oi"  this  large  expansion  to  vaso- 
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dilatation  in  those  organs,  without  considering  another   possible  cause 
of  it.     But  such  an  explanation  is  premature. 

III.  The  so-called  "  paradoxical  vasodilatatory  substances,"  such 
as  histamine,  peptone,  extracts  of  organs,  blood  serums  etc.  always 
have  a  vasoconstrictory  effect  and  it  does  not  matter  whether  they 
are  injected  into  the  natural  circulation  or  artificial  perfusion.  In 
spite  of  this  effect,  these  substances,  if  injected  intravenously  in  the 
living  animal,  cause  a  considerable  fall  of  the  arterial  blood  pressure. 
The  cause  of  this  pressure  fall  is  due  to  their  broncho-constrictory 
effect,  for  a  considerable  constriction  of  the  bronchial  muscles  causes 
indirectly  inhibition  of  the  pulmonary  circulation.  For  this  reason, 
these  substances,  if  injected  intravenously,  cause  a  rise  of  the  pul- 
monary blood  pressure  and  a  fall  of  the  arterial  blood  pressure,  and 
moreover  a  large  expansion  of  such  organs  as  the  small  intestine  and 
limbs.  Accordingly  the  large  expansion  of  these  organs  after  the 
injection  of  these  substances  is  due  to  the  congestion  of  venous  blood 
in  consequence  of  the  inhibition  of  the  pulmonary  circulation  and  not 
to  vasodilatation  in  these  organs. 

IV.  The  explanations  of  many  investigators  that  the  cause  of 
the  fall  of  the  blood  pressure  is  due  to  vasodilatation  of  such  organs 
as  the  small  intestine  and  limbs,  are  based  on  imperfect  observations. 
But  there  is  no  evidence  to  show  vasodilatation  caused  by  these 
substances. 
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Cholesterol  and  Lecithin  in  the  Chylous  Urine. 


By 
MINORU   SANG. 

(fe    IF      K) 

(^From  the  Medico-cJiemical  Laboratory,  Tohoku  University, 
under  the  direction  of  Prof .  Katsvji  Inonye.) 


Many  investigations  have  been  made  about  chyluria,  and  yet  much 
remains  to  be  solved.  Regarding  the  behavior  of  cholesterol  and 
lecithin  in  it,  for  instance,  we  now  know  very  little. 

Cholesterol  and  lecithin  are  essential  companions  of  fats  in  the 
blood  and  most  tissues  where  they  probably  play  a  very  important 
role,  physiologic  as  well  as  pathologic.  They  are,  therefore,  the  subject 
of  general  interest  of  recent  investigators  studying  fats  in  the  animal 
body.  To  trace  the  origin  of  fats  in  the  chylous  urine,  attempts  were 
made,  too,  to  determine  whether  they  are  present  in  it  or  not^\  By 
reason  of  that  it  is  relatively  well  defined  and  more  stable,  the  observa- 
tions n^portcd  for  cholesterol,  as  a  rule,  are  much  more  reliable  than 
those  for  lecithin. 

Moat  of  the  authors  who  have  given  attention  to  the  subject  have 
positively  found  cholesterol  in  chylous  urine.  '  EggeP^  Brieger^^, 
Scheube''^  Erben"''  and  Salkowski"*  could  all  sejiarate  it  as  the 


1)  F.  IIo ppe-Sey Icr,  Medioinisch-olieniisclic  Untersuchung,  No.  4  (1871),  r)51; 
F.  KkkcI,  D.  Arch.  klin.  Med.,  6  (IHC)!)),  421  ;  R.  Waldvogol  nnd  A.  Hickel,  ibid., 
74  (11)02),  r)ll;  S.  (iandin.  Krgebnisse  d.  inn.  Med.  ii.  Kinderhoilk.,  12  (1913),  21S. 

2)  F.   F-ggel,  l.c. 

;{)     L.  Urifger,  Zcittdir.  pliysiol.  Clurii,,  4  (ISSO),  407. 

4)     Ii.  SchiMihi?,   I)io  KrniiklK'iti-n  dor  wiiriiu'ii  Liindi-r,  .lena  1806,291. 

T))    F.  Krl.cn,  Zeit.sdir.  phywiol.  Chcm..  30  O-'OO),  4.%. 

C)     II.  Siilkowski,  Herl.  klin.  Woch.,  44  (1<.)07),  51. 
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characteristic  crystals  from  the  ethereal  extract  of  chylous  urine. 

Magnus-Levy*^  presumed  that  the  failure  of  the  early  workers 
to  find  cholesterol  was  probably  due  partly  to  the  imperfect  method 
employed  and  partly  to  the  insufficient  quantity  taken  for  analysis. 

It  is  reported  by  Sanes  and  Kahn'-^  that  in  the  later  course  of 
a  case  of  non-parasitic  chyluria  the  excretion  of  cholesterol  has  de- 
creased almost  to  disappearance,  being  accompanied  by  the  reduction 
of  the  fat  content,  although  earlier  it  could  be  easily  detected. 

Thus,  the  question  about  cholesterol  in  chylous  urine  seems  ap- 
parently to  be  solved ;  but,  in  reality,  it  is  far  from  it. 

Cholesterol  is  found  in  the  animal  body  in  both  the  free  and 
combined  state  as  esters  of  fatty  acids.  Just  the  knowledge  of  the 
relation  between  these  two  forms  of  cholesterol,  but  not  simply  of  the 
total  amount,  as  we  shall  see  later  on,  should  be  of  great  value  for 
the  study  of  its  significance  in  the  organism.  Pfibram^^  said, 
correctly,  in  this  respect :  "  —  geht  hervor,  dass  die  Untersuchung 
auf  den  Cholesteringehalt  des  Serums  manchen  Einblick  in  die  Patho- 
genese  von  Krankheiten  verspricht,  dass  aber  im  Gegensatz  zu  den 
meisten  einschlagigen  Untersuchungen  die  einfache  Untersuchung  auf 
Cholesterin  schlechtweg  nicht  geniigt,  sondern  dass  auch  der  Vertei- 
lung  des  Cholesterins,  dem  Vorkommen  in  freiem  und  gebundenem 
Zustande  grossere  Aufmerksamkeit  zu  schenken  ware."  The  question 
naturally  arises  :  how  it  is  in  the  chylous  urine  ?  Few  observations, 
if  any,  were  hitherto  made  in  this  respect.  I  could  find  only  a  com- 
munication of  SI  OS se^^  relating  to  cholesterol  esters  in  chylous  urine. 
But  he  did  not  go  further  than  the  detection  of  cholesteryloleate  in 
the  urine. 

While  Sanes  and  Kahn  could  detect  neither  lecithin  nor  choline 
in  the  chylous  urine,  other  authors  mentioned  above  claimed  to  have 
found  also  lecithin  in  it.  Nevertheless,  in  none  of  their  papers  is  there 
any  direct  evidence  to  substantiate  the  existence  of  this  jihosphatide. 
They  all  attested  it  only  on  account  of  the  proof  of  phosphorus  in  an 
ethereal  extract  of  urine  or  of  the  formation  of  a  small  quantity  of 


1)  A.  Magnus-Levy,  Zeitschr.  klin.  Med.,  66(1908),  482. 

2)  K.  L  Sanes  and  M.  Kahn,  Archives  of  Int.  Med.,  17  (1916),  181. 

3)  H.  Pribram,  Centralbl.  f.  inn.  Med.,  36  (1915),  325. 

4)  A.  Slosse,  Maly's   Jahresbericht   f.  Tierchemie,  31   (1901),  833;    32  (1902), 
822. 
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crystals  which  resemble  in  their  form  the  double  salt  of  platinum  chlo- 
ride and  "  neurine."  From  such  findings  only,  however,  any  definite 
conclusion  can  hardly  be  reached. 

The  recent  improvements  in  the  methods  of  estimating  cholesterol 
and  isolating  phosphatides  rendered  more  detailed  studies  desirable  in 
this  direction. 

During  the  past  two  years,  through  the  favour  of  Professor  Sugi- 
mura  who  had  in  his  clinic  patients  suffering  of  chyluria,  I  was 
given  a  part  of  the  urine  and  was  thus  able  to  analyse  it  with  special 
reference  to  cholesterol  and  lecithin.  The  results  obtained  will  be 
recorded  in  the  following  pages. 

My  heartfelt  thanks  are  expressed  here  to  Professor  Sugimura 
for  his  kindness  to  give  the  valuable  material  and  to  permit  the  use 
of  the  history  of  the  cases. 

Clinical  History. 

Case  1.  Man  aged  31.  Five  years  ago  the  patient  in  catching 
a  cold,  got  a  swelling  of  the  right  testicle.  Soon  after  he  noticed  a 
milky  appearance  of  the  urine.  This  condition  lasted  a  few  days. 
After  this  he  sometimes  passed  turbid  milky  urine  after  an  intem- 
perate act  or  hard  work.  For  the  last  months  his  urine  had  always 
the  given  character.  Besides,  he  complained  of  weakness  and  of  a 
dull  pain  at  the  waist.  This  brought  him  to  the  hospital.  A  cysto- 
scopic  examination  showed  the  bladder  mucosa  dull  but  smooth,  vas- 
cularity being  distinct.  The  orifice  of  the  right  ureter  was  of  normal 
up})earancc.  From  the  left  which  was  very  active  in  motion  a  turbid 
urine,  mixed  often  with  white  slimy  masses,  flowed  out.  The  daily 
amount  of  urine  was  1500-2500 ;  the  specific  gravity  varying  between 
I'OIO  and  1'021.  The  reaction  was  in  general  sliglitly  acid.  The 
urine  was  of  a  milky  color,  contjiining  sometimes  a  small  quantity  ot" 
blood  clot.  When  allowed  to  stand,  a  yellowish-brown  jelly-like  mass 
was  H(!ttled  down.  The.  better  ])art  of  this  was  easily  dissolved  in  ether 
and  tiiere  remained  a  little  of  fibrous  substance  which  gave  the  xan- 
thoproteic and  the  I\Ii lion's  reaction.  Filaria  could  be  found  neither 
in   blood  nor  in  urine. 

Case  2.  Man  aged  G5.  fc^ince  about  6  years  he  passed  a  niilky, 
blood  mixed  urine  for  J 0-20  days  in  every  s{)ring.  Otherwise  he  has 
Ixicn  liealtliy.     During  tlie   past  six  months    the   attacks    returned   in 
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rapid  succession.  The  urethral  orifice  was  swollen  and  so  sensible  that 
it  was  impossible  to  carry  out  the  cystoscopy.  The  urine  was  milky, 
containing  yellowish  or  bloody  masses.  The  reaction  of  the  urine  was 
neutral  or  slightly  alkaline  ;  the  specific  gravity  from  1-012  to  1*020. 
The  daily  amount  was  1200-1400  c.c.  In  the  specimen  of  blood  filaria 
have  been  observed. 

EXTBACTION   WITH   ETHER. 

In  order  to  separate  out  the  fatty  matter,  the  urine  free  from 
blood  was  repeatedly  shaken  with  ether.  The  ethereal  extract  was 
filtered  and  evaporated ;  the  residue  was  again  taken  up  in  pure  ether, 
filtered  and  evaporated.  The  operation  was  repeated  as  many  times 
as  the  new  ethereal  solulution  still  was  not  clear.  The  weight  of  the 
so  purified  residues  when  dried  at  40°  in  a  current  of  carbon  dioxide 
was :  in  case  1,  80  grms.  from  about  16  liters  of  urine  passed  in  10 
days,  in  case  2,  38-5  grms.  from  7500  c.c.  The  average  percentage 
content  of  the  fatty  matter  in  the  urine  was  therefore  0*49  resp.  0"51, 
the  daily  fluctuation  being  from  0*3  to  0*9. 

Table  I. 

Amount  of   ethereal    extract,    albumen,  urea   and  total   nitrogen   in   the   urine   of 
case  1. 


Day  of 

Volume 

Specific 

Total 

Urea 

Albumen 

Ethereal  extract 

exp. 

of  urine 

gravity 

nitrogen 

c.c. 

per  cent 

per  cent 

per  cent 

Daily  amount 
grms. 

per  cent 

I 

1200 

1-021 

0-72 

0-99 

0-61 

5-537 

0-46 

II 

1.500 

1-021 

0-69 

0-71 

0-73 

8-864 

0-59 

III 

1880 

1-021 

0-68 

0-72 

0-84 

8-957 

0-48 

IV 

800 

1-021 

0-63 

0-60 

0-67 

3-534 

0-44 

V 

910 

1-021 

0-65 

0-88 

0-97 

4-286 

0-47 

VI 

1880 

1-021 

0-68 

0-62 

0-94 

10-785 

0-57 

VII 

1910 

1020 

0-61 

0-73 

1-01 

16-590 

0-87 

VIII 

1940 

1-016 

0-58 

064 

0-72 

9-228 

0-48 

IX 

2530 

1011 

0-49 

0-57 

0-68 

7-458 

0-29   • 

X 

2010 

1-015 

0-52 

0-62 

0-68 

5-505 

0-27 

The  method  used  can  scarcely  be  regarded  as  quantit{i,tive.  But, 
judging  from  the  fact  that  the  food  the  patients  took  did  not  contain 
much  of  fats^\  the  values  found  for  the  daily  output  of  the  ether  solu- 


1)     The  food  was  in  the  main  rice  and  greens  with  a  little  of  fish  or  meat. 
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ble  substance  fairly  harmonize  with  those  of  the  cases  reported  iu  the 
literature,  particularly  of  the  case  of  Carter^\  ^his  would  seem  to 
indicate  that  there  was  no  considerable  loss  of  the  substance  based 
upon  the  incompleteness  of  extraction. 

Cholesterol. 

The  dried  ethereal  extract  was  treated  by  pure  acetone;  thereby 
a  considerable  part  was  dissolved.  The  resultant  acetone  solution  was 
evaporated  to  dryness  under  diminished  pressure ;  the  residue  was 
purified  by  dissolving  in  acetone  and  evaporating  again.  After  being 
dried  at  40°  for  two  hours  in  carbon  dioxide  atmosphere  the  total 
acetone  soluble  fraction  weighed  about  75  grms.  (case  1)  resp.  37'5 
grms.  (case  2),     Fat  as  well  as  cholesterol  should  be  contained  in  it. 

Tlte  acetone  soluble  fraction  of  case  1. — This  was  dissolved  in  boil- 
ing alcohol,  rapidly  filtered  and  allowed  to  cool  down  for  some  time ; 
7*52  grms.  of  a  crystalline  substance  settled  out  (crude  cholesterol). 

A  part  of  5  grms.  of  this  crystalline  substance  was  saponified  by 
heating  with  a  15  9^  alcoholic  potash  and  then  the  saponified  product 
was  extracted  with  ether.  From  this  ethereal  extract  ether  was  eva- 
porated olf.  The  residue  was  recrystallized  out  of  hot  alcohol  and  dried 
in  a  vacuum  desiccator  over  sulfuric  acid.  In  this  way  0*15  grm.  of 
characteristic  wliite  shining  thin  plates,  having  one  corner  broken, 
were  obtained.  Tlit'se  crystals  melted  at  149°  and  gave  the  cholesterol 
reaction  of  Salkowski  and  that  of  Lieberman  n-Burchard. 

For  the  purpose  now  to  estimate  cholesterol,  both  forms  separately, 
0*9914  grm.  of  the  crude  cholesterol  was  subjected  to  Windaus'  pro- 
cedure, modified  by  Mueller'-'. 


Weight  of  digitonin 

compound 

Cholesterol 

grm. 

grm. 

Free 

0-0052 

0-001.3 

Combined 

0-1423 

00346 

Accordingly,  the  crude  cholesterol  fraction  must  have  contained 
0*009  grm.  of  free  and  0-2^  grm.  of  combined  cholesterol,  the  total 
Huni  l>eing  (J-2(i9  grm. 

Still  mor<!  cholesterol  raitrht    have    remained    in    solution  in  the 


1)  D.  W.  Carter,  Archives  of  Int.  Med.,  18  (IUKI),  541. 

2)  11.  Mueller,  .11.   iSiol.  Chen..,  21  {V^\:^),  24. 
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mother  liquor  resulting  from  crystallization  of  crude  cholesterol  on 
cooling.  This  alcoholic  mother  liquor  was  then  freed  from  alcohol  by 
evaporation  under  diminished  pressure.  The  dried  residue  was  taken 
up  in  ether,  making  up  the  whole  volume  to  200  c.c.  Portions  of  10 
c.c.  each  were  used  to  the  estimation  of  cholesterol  by  the  same  method 
and  found  to  contain  as  the  mean  0'0148  grm.  of  free  and  0'0532 
grms.  of  combined  cholesterol. 

Therefore,  the  total  quantity  of  cholesterol  originally  contained  in 
Obout  16  liters  of  chylous  urine,  amounted  to  1*63  grms.;  i.e.,  nearly 
two  per  cent  of  the  entire  ether  soluble  substances  excreted.  Among 
them  about  81  per  cent  was  present  in  the  combined  form  as  esters. 

The  acetone  soluble  fraction  of  case  "2. — This  fraction  was  direct- 
ly dissolved  in  a  small  quantity  of  ether,  transfered  quantitatively 
to  a  measuring  flask  and  filled  up  with  ether  to  100  c.c.  Samples 
of  10  c.c.  each  of  this  ether  solution  were  used  for  the  estimation  of 
cholesterol  according  to  Windaus- Mueller  as  before.  The  results 
were  as  follows  : 


Weight  of  digitonin 

compound 

Cholesterol 

Sample  1 

grm. 

grm. 

Free 

0-2073 

0-0518 

Combined 

0-3894 

0-0974 

Sample  2 

Free 

0-2084 

0-0521 

Combined 

0-3899 

0-0975 

Hence,  there  were  0-510  grm.  of  free  and  0-974  grm.  of  combined 
cholesterol;  accordingly  1-494  grms. 'in  all,  corresponding  to  3-98  per 
cent  of  the  total  ether  soluble  substances.  The  percentage  ratio  of  the 
combined  cholesterol  to  the  total  is  about  Q5. 

It  may  be  interesting  now  to  compare  the  results  of  the  foregoing 
determinations  with  the  corresponding  figures  recorded  for  blood  and 
lymph. 

Table  II  and  III  contain  some  of  the  values  given  in  the  litera- 
ture, besides  the  data  obtained  in  the  present  examination. 

Most  of  the  figures  shown  in  Table  III  were  calculated  by  the 
author  from  the  results  of  estimations  of  the  early  workers. 
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Table  II. 
Cholesterol  in  rug.  per  100  c.c    normal  human  blood  and  lymph. 


140-160 
197 

100-143 
79-150 

167-252 
219 
210 
144 
180 
92 
210 
230 

133-135 


220 
240 


Whole  blood. 

Autenrieth  &  Funk  (Miinch.  med.  Woch.,  60,  i,  j).  1243) 
Iscovesco  (Soci^t^  de  Biologic,  72,  p.  257) 
Henes  (Deutsch.  Arch.  klin.  Med.,  Ill,  p.  122) 
Csonka  (Jl.  Biol.  Chem.,  24,  p.  431) 
Denis  (ibid,  29,  p.  93) 

(mother)  JHymanson  &  Kahn  (Am.  Jl.  Obst,  73,  p.  1041) 

(new-born  child)  >      ^  >      >  f  ^ 

(women)  "j 

(pregnant  women) /Herrmann  &  Neumann  (Biochem.  Z.,  43,  p.  47) 

(new-born  child)    -' 

(men)        \^^^^^  ^  MacPherson  (Jl.  Biol.  Chem.,  31,  p.  79) 
(women)   ' 

Myers  &  Wardell  (ibid,  36,  p.  147) 
Plasma. 

(men)        jgi^Qj  ^^  MacPherson  (Jl.  Biol.  Chem.,  31,  p.  79) 
(women)  ■* 


Serum. 

120-140  Grigaut  (Social  de  Biologic,  68,  p.  827) 

177-232  Iscovesco  (ibid,  73,  p.  318) 

158-182  Henes  (Deutsch.  Arch.  klin.  Med.,  Ill,  p.  122) 

140-230  Klein  &  Dink  in  (Zeitschr.  physiol.  Chem.,  92,  p.  302) 

185  Weeton  (Jl.  Biol.  Chem.,  38,  p.  383) 

130-190  Gorham  &  Myers  (Archives  of  Int.  Med.,  20,  p.  599) 


Lymph  and  chyle. 

20-100        (chyle)  Hensen  (Arch.  f.  ges,  Physiol.,  10,  p.  i)4) 

70        (chyle)  Ham  ill  (Jl.  of  Phy.siol.,  35,  p.  151) 
96-255        (blister  fluid)  Ferrd,  Maurice  &  Defaye  (Soci^t^  Biologic,  73,  p   141) 

Chylous  urine. 

34  Brieger  (Zeitschr,  physiol.  Chem.,  4,  p.  407) 

10  Grinini  (Vircliow's  Archiv,  III,  p.  341) 

40-85  Sanes  &  Kahn  (Archivi-s  of  Int.  Med,  17,  p.   181) 

19  Pecker  (Jl.   Pliarm.  et  Chim.,  16,  p.  139) 
10  Sano 

20  Sano 


k 
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Table  III. 
The  ratio  of  the  combined  cholesterol  to  the  total. 

Whole  blood. 

39-2-46-7        (man)  Schultz  (Biochem.  Zeitschr.  42,  p.  255) 

43-3-73-7        (man)  Csonka  (Jl.  Biol.  Chem.,  24,  p.  431) 

32-3-35-7         (men)       \--,  .    ^        ,  ,.,..    ,„        ^. 

„„      ,    „  ,  (Bloor  &  Knudson  (ibid,  29,  p-  i) 

29-7-4r8         (women)-'  .       >  r     / 

24-6  (rabbit)   Uy^^j^g^^    Hueck  (Arch.  f.   exp.  Pathol,   u.  Pharm.,    74, 

38-9  (horse)    /  ^   ^^^^ 

25-.3-28-7        (dog)  Knudson  (Jl.  Biol.  Chem.,  32,  p.  337) 

Plasma. 

46-68  (men)      Igi^^j.  ^  Knudson  (Jl.  Biol.  Chem.,  29,  p.  7) 

0I-/O  (■women)'' 

59  (man)  Bloor  &  MacPherson  (ibid,  31,  p.  79) 

48-5-57-0        (dog)  Knudson  (JJ.  Biol.  Chem.,  32,  p.  337) 

Serum. 

82-2-S7-6  (man)  Schultz  (Biochem.  Zeitschr.,  42,  p.  255) 
68'7-75"4  (man)  Kauders  (Biochem.  Zeitschr.,  55,  p.  96) 
70-4-72-4        (man>  Klein  &  Din  kin  (Zeitschr.  physiol.  Chem.,  92,  p.  302) 

62-6  Jj"^*^^^*' Iwacker    &    Hueck    (Arch.  f.  exp.  Pathol,    u.  Pharm.,    74, 

67"7  (ox)  Thaysen  (Biochem.  Zeitschr.,  62,  p.  115) 

Chyle. 

57-6-69-7        (dog)  Mueller  (Jl.  Biol.  Chem.,  22,  p.  1) 

Chylous  urine. 
65'3  Sano  /- 

81'3  Sano 

It  is  most  probable  that  the  amount  of  cholesterol,  fat  and  allied 
substances  in  blood  is  remarkably  constant  under  normal  conditions, 
although  some  authors  as  Terroine^^  will  admit  a  variation  to  a 
wide  extent.  As  a  consequence,  it  is  certain  that  one  of  these  sub- 
stances is  in  a  fixed  proportion  to  another.  The  same  has  been  found 
true  also  of  the  proportion  between  the  free  and  the  combined  chole- 
sterol in  blood. 

W acker  and  Hueck"^,  Gardner  and  his  collaborators ^^  Muel- 


1)  E.  F.  Terroine,  Jl.  de  Physiol,  et  de  Pathol.  Gen.,  16  (1914),  212,  386. 

2)  L.  Wacker  and  \V.  Hueck,  Arch.  exp.  Pathol,  u.  Pharm.,  74  (1913),  416. 

3)  M.  T.  Eraser  and  J.  A.  Gardner,  Proc.  Eoy.  Soc.  Lond.  (B),  81  (1909), 
230;  ibid,  82  (1910),  559;  G.  W.  Ellis  and  J.  A.  Gardner,  ibid,  86  (1912),  13;  J.  A 
Gardner  and  P.  E.  Lander,  Biochem.  Jl.,  7(1913),  576. 


456  ^-  Sano 

ler^^  and  Kuudson^^  stated  that,  if  an  animal  was  administered 
with  cholesterol,  whichsoever  free  or  combined,  the  increase  in  both 
forms  does  occur  in  the  blood.  Free  cholesterol  might  be  partially 
esterified  during  absorption  from  the  intestine  and  appear  so  in  the 
chyle,  and  accordingly  in  the  blood,  and  ^vice  versa  dm'ing  absorption 
of  cholesterol  esters  there  might  take  place  a  partial  hydrolysis.  The 
constant  relation  between  them  would  be  probably  born  in  this  way. 

Excepting  in  morbid  conditions,  this  constant  relation  between 
two  forms  of  cholesterol  will  be  temporarily  disturbed  after  a  fatty 
meal.  As  it  is  well  known,  during  absorption  of  fat  free  from  choles- 
terol there  may  be  seen  a  steady  increase  in  fat,  fatty  acid  and  lecithin 
of  the  blood.  At  the  same  time,  according  to  Bloor"^  and  Knudson, 
also  the  percentage  of  the  combined  form  of  cholesterol  to  the  total  rises 
noticeably,  while  the  latter  remains  nearly  constant.  Thus,  a  somewhat 
general  constant  relation  will  be  maintained  among  all  these  fatty 
substances  but  total  cholesterol,  even  after  a  fatty  meal.  Knudson 
observed  that  the  feeding  of  dogs  on  olive  oil  produced  an  average 
increase  of  47*4  per  cent  of  the  original  content  of  cholesterol  esters  in 
the  whole  blood,  the  total  cholesterol  being  almost  unaffected.  The 
greatest  value  noted  for  the  increase  of  esters  was  57-8  per  cent,  rising 
from  57  mgrms.  to  90  mgrms.  per  100  c.c.  blood.  The  increase  in 
esters  of  the  corpuscles  was  most  strikingly  ;  he  calculated  it  from  300 
to  2,000  per  cent.  Consequently,  the  ratio  of  the  cholesterol  esters  to 
the  total  cliolesterol  had  been  raised  from  25-3-28'7  to  35-5-41-8  in 
the  whole  blood  and  from  48-5-57-0  to  63-0-71 -1  in  the  plasma. 

Returning  to  our  results,  the  cholesterol  content  in  the  urine  was 
0-01-0-02  per  100  c.c  (.r  2-04-3-98  per  cent  of  the  total  ether  soluble 
substance.  The  percentage  of  cholesterol  in  the  total  ether  soluble  sub- 
stance is  recorded  in  tin;  literature  as,  2-02''\  l-ll''\  l•35"^  0-39''  in 
cases  with  onlinary  diet,  or  1-1-34  for  the  fat  added  and  27  for  the 
diet  poor  in  fat'*^     Tiie  somewhat  iiigher  results  of  the  present  observa- 


\)  J.  11.  Mueller,  .11.  Biol.  Chem.,  22  {Wir,),  1. 

2)  A.  Knudson,  il.i<l.  32  (I'JIT),  337. 

.3)  \V    li.  Bloor.  .11.  Biol.  C;iieni  ,  24  (1916),  447. 

4)  L.  Briefer,  Ztit-^chr.  physiol.  ('hem.,  4  (1S80),  407. 

5)  F.  Krben,  ibid,  30  (1900),  43(i. 

6)  K.  1.  Sanos  and  M.  Kahn,  Arcliives.  Int.  Med..   17  (1916),  181. 

7)  L.  FeuiTHtfin  &  K.   Tanek,  Maly's  .Jahre.sl)er     f.  Ticrcluinio,  3i   (HX)3) 
989. 

8)  F.  Oriinin,   V  i  re  li  o  w '.v;  .Anliiv.   Ill   (1S88^,  341. 
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tion  is  perhaps  owing  partly  to  the  application  of  the  improved  method. 

In  comparing  the  cholesterol  content  in  our  chylous  urine  with 
the  average  amount  in  human  chyle  or  lymph,  it  is  about  one-fourth 
to  one-fifth  of  the  latter.  Therefore,  if  we  compute  it  on  the  basis  of 
the  view  that  the  chyluria  is  brought  forth  by  the  mixture  of  chyle 
escaping  directly  into  urine,  our  chylous  urine  must  have  contained 
roughly  one-fourth — one-fifth  of  chyle. 

The  amount  of  chyle  mixed  in  urine  may  be  calculated  also  on 
comparing  the  proteiji  content  of  urine  and  chyle,  as  Magnus- Levy^^ 
has  done.  The  average  protein  content  in  chyle  used  by  him  as  the 
standard  of  the  calculation  was  that  reported  by  Munk  and  Rosen- 
stein"^^  i.e.  3*5  per  cent,  which  is  in  harmony  with  the  newer  observa- 
tions^\  Calculated  in  this  way,  the  proportion  of  the  volume  of  chyle 
in  our  chylous  urine  is  1:4"4,  the  average  protein  content  of  the  latter 
being  7"58  per  thousand.  So,  the  results  of  calculations  in  different 
ways  do  agree  sufficiently.  This  would  indicate  also  that  the  cholesterol 
in  the  chylous  effusions  may  be  an  index  of  the  amount  of  chyle  and 
similary  also  of  blood  under  certain  conditions. 

In  addition  to  this  the  high  value  for  the  proportion  between 
the  combined  and  the  total  cholesterol  in  our  cases,  too,  supports  the 
view  mentioned  above. 

Finally,  the  statement  of  Siosse"*^  that  he  found  cholesterol  wholly 
in  form  as  esters  in  his  cases,  too,  shows  that  the  greater  part  of  chole- 
sterol in  the  chyous  urine  is  combined  with  fatty  acids,  though  his 
conclusion  cannot  be  considered  as  strictiy  correct. 

Lecithin. 

As  has  been  described  above,  the  bulk  of  the  fatty  matter  was 
dissolved  by  the  treatment  with  acetone.  The  remaining  acetone  in- 
soluble part  was  used  for  the  preparation  of  lecithin.  Inasmuch  as 
we  have  at  present  no  reliable  method  for  the  estimation  of  lecithin 
I  was  confined  to  obtain  a  trustworthy  evidence  of  its  presence  in 
chylous  urine. 

The  aceto)ie  insoluble  fraction  of  case  1. — This  was  taken  up  in 


1)  A.  Magnus-Levy,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  66  (1908),  482. 

2)  J.  Munk  and  A.  Rosenstein,  Virchow's  .^rchiv,  123  (1891),  230. 

3)  T.  Panzer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.,  30(1900),  113;    T.  Sollmann,  Am. 
Jl.  Physiol.,  17  (1903),  487;  J.  M.  Hamill,  Jl.  of  Physiol.,  35  (1906),  151. 

4)  A.  Slosse,  Maly's  Jahresberichi  f.  Tierchemie,  31  (I'JOl),  833  ;  32  (1902),  822. 
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ether ;  a  minimal  quantity  of  a  substance  of  the  protein  nature,  as 
indicated  by  its  solubility  and  its  reactions,  was  left  undissolved.  This 
insoluble  precipitate  was  separated  off  by  centrifugalization.  The 
residue  resulted  by  evaporation  of  the  ethereal  solution  was  purified 
by  the  successive  treatment  with  alcohol,  ether  and  acetone  in  the 
usual  way.     2  grms.  of  phosphatide  were  obtained  in  this  manner. 

1  grm.  of  this  phosphatide  was  saponified  with  barium  hydroxide 
and  the  reaction  mixture  was  treated  with  absolute  alcohol.  By  the 
addition  of  platinum  chloride  to  the  concentrated  alcoholic  solution 
about  0*3  grm.  of  a  yellow  crystalline  precipitate  settled  out.  Its  melt- 
ing point  was  236°  after  recrystallization  out  of  water.  The  analysis 
of  it  gave  the  following  results. 

0"0632  grm.  substance  gave  on  combustion  248  cc.  (moist)  N  at  752  mm.  and  18°C. 
0'1608  grm.  substance  gave  in  fusion  0'0p507  grm.  Pi. 

Calculated  for 
(CsHnNOCLja  Pt  Cl4  Found 

N  4-55  4-46 

Pt  31-66  31-56 

The  composition  of  phosphatide  was  as  follows  : 

01044  grm.  substance  neutralized    2-4  c.c.       01  n  IToSO^ 
0-1414      „  „  „  3-lo  c.c. 

0-1416      „  „  gave  00192  grm,     MgaPoOT 

0-1004      „  „  „  00138     „  „ 

N=.'!17  per  cent;      P=3-80  per  cent 
Hence  N  :  P  =  185  :  1 

The  acetone  insoluble  fraction  of  caf^e  2. — This  was  treated  ac- 
cording to  a  new  method  of  purifying  phosphatide  wliich  will  be  pub- 
licated  in  details  in  otlier  place.  The  outline  of  this  procedure  was 
as  follows  : 

The  acetone  insoluble  fraction  of  case  2  was  taken  up  in  chloro- 
form, tlu;  chloroform  solution  was  washed  with  a  1  9^  watery  solution 
of  sodium  chloride  in  the  nitrogen  atmosphere,  as  many  times  as  the 
new  sodium  chloride  solution  still  took  up  coloring  matter.  Thereby 
the  nitrogenous  imjRirities  were  more  completely  removed  than  by  any 
other  method,  while  phosphatide  itself  remained  unaltered.  The  wash- 
ed chloroform  solution  was  then  separated  from  the  salt  solution  and 
eva])orated  under  diniini.shed  ])ressure.  The  residue  ol)tained  was  ex- 
tracted again  with  ether.  From  th(>  etliereal  t^olution  phosphatide  was 
precipitated  by  means  of  acetone  and  dried  in  a  vacuum  desiccator  over 
sulfuric  acid.     'I'lie  amoniit  of  the  driiMl  substance  was  0"82  grm. 
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By  the  treatment  of  this  with  absolute  alcohol  there  remained  a 
minimal  quantity  of  a  substance  insoluble  in  alcohol.  This  might  be 
cephalin.  After  removal  of  alcohol  the  residue  was  dissolved  in  25  c.c. 
of  ether.  Dried  residues  from  samples  of  5  c.c.  each  of  this  ether 
solution  were  employed  for  the  estimation  of  nitrogen  and  phosphorus. 

0'1640  grm.  substance  neutralized  10  cc.      002  n  H2SO4 
0-1640    „  „         gave  0-0214  grm.      Mg2P207 

N  =  l-7l  per  cent;        P  =  3-64  per  cent 
Hence  N  :  P  =  104  :  1 

From  the  remaining  part  of  the  ether  solution,  ether  was  evaporat- 
ed, the  residue  was  heated  with  1  9^  sulfuric  acid  for  four  hours  on  a 
water  bath.  After  this  sulfuric  acid  was  removed  by  barium  hydroxide 
and  evaporated  to  dryness  and  extracted  again  with  absolute  alcohol. 
Platinum  chloride  produced  a  colored  precipitate  in  this  alcoholic  ex- 
tract. This  precipitate  was  collected  on  a  filter,  washed  with  alcohol 
and  recrystallized  out  of  water.  Orange  colored  prisms  of  the  melting 
point  of  234°C.     The  crystals  gave  the  periodide  teat  of  choline. 

From  above  observations  it  is  evident  that  lecithin  was  actually 
present  in  urine  of  the  present  cases  of  chyluria. 

The  ratio  of  the  elements  nitrogen  and  phosphorus  in  case  1  was 
too  great  for  lecithin.  But,  at  that  time  I  had  yet  no  available  method 
of  purification.  The  method  proposed  by  MacLean*^  appeared  so  be  a 
good  one.  Unfortunately,  however,  this  method  is  followed  by  a  great 
loss  of  the  substance,  as  has  been  ascertained  by  a  series  of  the  pre- 
liminary experiments.  On  account  of  this  inconvenience  I  did  not 
make  use  of  it;  on  the  contrary,  I  stayed  on  the  ordinary  one.  It  is 
most  probable,  therefore,  that  this  too  great  nitrogen  value  was  caused 
by  the  insufficient  purification  of  lecithin. 

SUMMAEY. 

1.  Chylous  urine  contains  two  forms  of  cholesterol.  In  the  pre- 
sent cases,  18*7-14*7  per  cent  of  cholesterol    was  free  and  65'3-81"3 

[per  cent  in  the  combined  state  as  esters. 

2.  Lecithin  was  isolated  from  the  urine  and  identified  by  the 
composition  and  the  split  products. 


1)     H.  MacLean,  Biochem.  JL,  6(1912),  355;  9  (1915),  351 ;  Biochem.  Zeitschr., 
57  (1913),  132. 


ETUDE  SUR  LA  SIMPLIFICATION   DE  LA  iWETHODE 

COLORIiWETRIQUE  PAR  L'UTILISATION  DES 

MATIERES  COLORANTES. 

Par 
MAKI   TAKATA. 

(m   ffl      bI) 

(Z)«  laboratoire  de  chimie  medicate  de  V  Universite  de  Sendai, 
dirige  par  Prof.  Katsuji  Inoriye.) 


On  fait  de  plus  en  plus  usage,  actuellement,  de  la  coloriraetrie. 
Cost  une  raethode  de  nature  a  permettre  une  dt-termination  quantita- 
tive a  la  fois  rapide  et  bien  sure.  Malgre  les  avantages  qu'elle  pre- 
sente,  elle  est  encore  loin  d'etre  assez  generalement  utilise  ;  cela  tient 
surtout  a  des  difHcultes  qui  s'opposent  souvent  a  ce  que  I'on  prepare 
la  liqueur  temoin  qui  en  joue  le  premier  r6le  ;  c'est  ce  qui,  en  vue  des 
applications  pratiques,  diminue  beaucoup  la  valeur  de  la  methode. 

II  serait  certainement  plus  rationel  de  preparer  le  temoin,  en 
prenant  une  solution  titre  connun  de  la  substance  a  determiner  et  en 
la  traitant  pour  doniicr  naissance  a  la  coloration  determinee  que  I'on 
com])are  au  colorimctre,  Mais,  c'est  ce  qui  n'est  pas  toujours  facile. 
Voici  les  causes  principales  de  ces  difficultes  :  tantot  la  siibstance  est 
impossible  a  mesurer  precisement,  tantot  la  teinte  produite  ne  persiste 
<|ur  ])en  de  temps.  Ce  sont  ces  difficultes  a  cause  desquelles,  ]>i)ur 
obtenir  le  temoin,  nous  devons  faire  une  operation  trop  compliquee 
ou  la  ri'iK'ter  si  fn''i|ucmm(nit  dans  une  srrie  d'experiences. 

Tar  suite,  il  siTiiit  avantagmx,  si  Ton  ]»ouvait  eviter  ces  obstacles, 
(11  rcmplaeant  la  solution  tcmoiii  ])ar  ui»  li((uide  identiquement  colore, 
(|iic  I'on  ]M'ut  aisommt  ol)t('nir,  ct  dont  la  tcintc  persiste.  Tel  est  le 
cas,  l)ien  c^onnuc,  dans  la  dt'tcrmination  colorinntrique  de  la  creatinine. 
C'est  done  la  le  but  du  prcsmt  travail,  dans  lequel  je  me  suis  preoc- 
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ciipe  de  trouver  des  matieres  convenables  qui   peavent  servir  en  faveur 
de  certaines  methodes  colorimetriques. 

I.     Disposition  generale  des  recherches. 

J'ai  toujours  commence  a  preparer,  en  suivant  exactement  les 
indications,  la  solution  temoin  qui  doit  etre  remplacee  avec  una 
autre  solution  stable  et  dont  le  caractere  optique  a  ete  examine  en 
detail.  Puis,  des  matieres  colorantes  presentant  une  couleur  semblable 
ont  ete  dissolues,  et  en  telle  quantite  qui  donne  I'intensite  de  meme 
degre  que  le  temoin  prescrit. 

Parmi  ces  dissolutions  colorantes,  Tune,  dont  la  teinte  se  rapprocbe 
le  plus  du  temoin  prescrit,  a  ete  choisie.  Les  petites  differences  ex- 
istantes  entre  elles,  ayant  ete  soigneusement  examinees,  ont  ete  autant 
que  possible  corrigees  par  addition  d'autres  substances  convenables. 
Mon  attention  s'est  applique  a  obtenir  I'egalite  de  nuance  et  d'in- 
tensite  au  moment  oil  j'examinais  deux  temoins  en  couche  d'epais- 
seur  §gale. 

Quant  au  precede  lui-meme,  je  I'ai  laisse  le  plus  possible  selon  sa 
fa9on  originale. 

II  faut  de  plus  reconnaitre  que,  quand  on  fait  dissoudre  des 
differents  ecliantillons  d'une  matiere  colorante,  les  solutions  resultantes 
peuvent  etre  im  peu  differentes  dans  la  teinte,  bien  qu'elles  aient  ete 
preparees  suivant  toutes  les  indications  voulues.  En  general,  cette 
variation  deviendra  considerable  entre  les  echantillons  provenant  de 
differentes  fabriques.  A  cet  effet,  il  vaut  mieux,  lorsqu'on  voudra 
employer  les  temoins  presentes  dans  cette  communication,  qu'on 
determine  tout  d'abord  leur  titre,  en  le  comparant  au  temoin  anterieur 
(original). 

II.    Procede  colorimetrique  pour  le  dosage  de  I'acide  urique. 

Ce  procede  qui  s'appuie  sur  la  reaction  colorante  entre  I'acide 
urique  et  I'acide  pbosphotungstique  a  ete  propose  pour  la  premiere 
fois  par  Folin  et  ses  collaboratemV^*  II  a  re9u  de  suite  de  differents 
auteurs  des  modifications  destinees  a  lui  donner  une  fagon  plus  pra- 
tique et  plus  precise.  Les  problemes  essentiells  ont  consiste  d'abord 
dans  la  separation  de  I'acide  urique,  ensuite  dans  les  conditions  favor- 


1)     O.  Folin  et  A.  B.  Macallum,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  II  (1912),  265;  13  (1912), 
.%3.     O.  Folin  et  W.  Denis,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  12  (1912\  239;  13  (1912),  469. 
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ables  pour  la  naissance  d'uue  reaction  nette,  enfin..  et  ce  qui  est  I'objet 
Ij  de  ma  presente  etude,  dans  la  decouverte  d'un  temoin  permanent. 

Folin  et  Macullum  ont  deja  travaille  long  temps  pour  trouver 
un  temoin  stable.     Mais,  leur  travaux  n'ont  ^as  r^ussi. 

Ensuite,  Folin  et  Denis^^  ont  recommande  pour  cet  objet  I'em- 
ploi  d'uu  compose  d'acide  urique  et  d'aldehyde  formique.  Mais, 
Benedict  et  Hitchcock  ^^  n'ont  pas  pu  con  stater  son  eff'et. 

Les  derniers  auteurs,  dans  le  but  de  la  rendre  stable,  ont  pre- 
fere  dissoudre  I'acide  urique  dans  un  millieu  contenant  pyridine  ou 
phosphate  de  sodium.  Afin  de  donner  a  la  coloration  une  bonne 
propri6t6  ils  y  ont  introduit  aussi  cyanure  de  potassium.  D'apres 
Curtman  et  Freed%  il  vaudrait  mieux  que  I'on  remplace  Facide 
acetique  par  I'acide  borique,  dans  le  temoin  additionne  de  phosphate 
de  Benedict. 

Aussi  Bogert'*^  en  se  rendant  compte  des  faits  que  la  coloration 
change  rapidement  de  teinte  et  encore  se  trouble  tres  sou  vent,  a  ame- 
liore  la  methode  sur  points  divers. 

Apres  un  long  silence  a  ce  sujet,  Folin  en  collaboration  avec 
Wu^^  a  public  tout  recemment  qu'ils  sont  arrive  enfin  a  un  beau 
temoin  en  y  ajoutant  du  sulfite. 

En  effet  nous  avon  aujourd'hui  plusiers  temoins  au  dosage  colori- 
metrique  d'acide  urique.  Malgre  cela,  comme  il  a  ete  manifeste  par 
plusieurs  essais  de  controle,  un  temoin  prepare  d'une  solution  d'acide 
urique  n'est  pas  assez  durable  et  parfois  meme  incertain,  quelleque 
soit  la  maniere  de  la  preparer. 

Cependant,  I'un  des  derives  sulfoniques  de  la  rosaniline  tripheny- 
lee,  qui  se  trouve  dans  le  commerce  sous  le  nom  de  bleu  a  I'oau,  a 
I'utat  d'une  dissolution  otendue  acidifiee,  presente  a  peu  pres  la  meme 
teinte  ([ue  I'on  compare  dans  le  dosage  de  I'acide  urique ;  mais,  elle 
est  legereraent  plus  rougeatre.  Mais,  lorsqu'on  y  ajoute  un  peu  de 
sulfate  de  cuivre  qui  absorbe  les  rayons  rouges,  il  rusulte  une  liqueur 
do  la  teinte  identique  a  la  derniere. 

Ija  difficulte    notee    par    Folin    et    Macallum  (ju'une  solution 


1)  O.  Folin  et  W.  Denis,  Jl.  of  Hiol.  Cheni.,   14(1913),  95. 

2)  K.  R.   Benedict  et  K.  II.  Hitchcock,  .11.    of  Biol.  Chem.,  20  (1915).  619; 
8.  R.  Benedict,  Jl.  of  Biol.  Cliem.,  20  il9ir)),  r,29. 

3)  L.  J.  Ctirtmnn  et  M.   Freed,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  28  (1916),  89. 

4)  L.  J.  Bogert,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  31  (1917),  16.'). 

5)  O.  Folin  et  II.  \Vu.  Jl.  of  Biol.  Chem.,  38  (1919),  100  et  4")9. 
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des  matieres  colorantes  est  trop  claire,  peut  etre  resolue  par  additiou 
de  nigrosine  qui  la  rend  sombre.  \ 

A. — Dosage  de  l'acide  urique  dans  l'ukine  par 
L,E  proc]6d:6  de  Bogert.^^ 

Ce  precede,  a  mon  avis,  est  le  mellieur  de  tous.  Voici  la  com- 
position du  melange  destine  pom*  ce  procede. 

Solution  de  bleu  a  I'eau-'  a  0"'',l  par  litre  20  c.c. 

HCl  (0  =  1,050)  20   „ 

S0^Cu-5H^  a  10  pour  100  12    „ 

Solution  de  nigrosine^^  a  0^'',01  par  litre  10    ,, 

Eau  distillee  q.  s.  pour  100    ,, 

J'ai  repete  Fexaraen  comparatif,  au  moyen  du  colorimetre  de 
Duboscq,  entre  ce  melange  et  la  solution  etalon  d'apres  Bogert  et 
j'ai  toujours  trove  que  I'intensite  de  la  teinte  du  melange,  observee 
sous  I'epaisseur  de  10°^™,5  est  egale  a  celle  de  la  derniere,  observee 
sous  I'epaisseur  de  10  m.m. 

Bien  plus,  ce  melange,  en  couche  de  10™™,5  d'epaisseur  long, 
donne  devant  un  spectroscope  une  image  identique  a  celle  de  la  liqueur 
temoin  de  Bogert,  examinee  sous  I'epaisseur  de  10  m.m. 

Les  dosages  colorimetriques  pratiques  sur  des  solutions,  titre 
connue,  d'acide  urique  ont  donne  des  resultats  satisfaisants.  lis  sont 
reunis  dans  le  tableau  suivant. 

Tableau  I 


Teneur  en  acide  urique  dans  5  c.c.  de  la 


Numero  des  solutions 

SUlUllOIl. 

eu  uigr. 

Trouve 

Calcule 

1 

1,190 

1,200 

2 

1,000 

1,000 

3 

0,595 

0,600 

4 

0,198 

0,200 

L'ensemble   de   ces    faits    suffisent   a  indiquer   nettement  que  ce 
melange  pom'rait    etre   utilise    comme   etalon    dans  la  determination 


1)  L.  J.  Bogert,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  31  (1917),  165. 

2)  Bleu  a  I'eau,  Griibler. 

3)  Nigrosine  soluble  dans  I'eau,  Griibler. 
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colorimetrique  d'acide  uriqiie.  II  va  sans  dire  que  I'on  doit  regler,  en 
ce  cas,  I'epaisseiir  du  tenioin  a  10""", 5  correspondant  a  10  m.m.  du 
temoin  de  Bogert. 

Enfin,  il  faut  noter  que  j'ai  coustate  que  ce  melange  est  assez 
durable ;  il  a  ete  conserve  en  un  lieu  obscur  6  mois,  jusqu'ici,  il  ue 
palit  point  du  tout.*  Apres  tout,  par  I'imploi  de  ce  nouveau  temoin 
le  probleme  discut6  longtemps  doit  etre  resolu. 

B. — Dosage  be  l'acide  urique  dans  l'urine  par 

LE   PROC:fcD:fi    DE    FOLIN    ET   W  F.^^ 

Ce  procede  est  caracterise  en  ce  que  l'acide  urique  est  dissolu 
dans  une  solution  de  sulfite  de  sonde  a  10  p.  100.  Quoique  ce  der- 
nier sel  puisse  servir  avantageusement  pour  produire  la  belle  couleur 
foncee,  le  procede  lui-memc,  en  tout,  n'est  pas  bon  ;  j'ai  constate  par 
des  experiences  repetees  ce  qu'il  donne  des  resultats  variants.  Mais, 
si  I'on  so  sert  d'une  solution  a  20  p.  100  de  carbonate  de  sonde  an  lieu 
d'une  solution  saturee,  comme  il  a  ete  appliijue  par^  Benedict  et 
Hitchcock,  le  dosage  presente  une  precision  suffisante. 

Un  melange  de  la  composition  suivante  pent  reraplacer  le  temoin, 
dans  la  condition  qui  vicnt  d'etre  ecrite.. 

Solution  de  bleu  a  I'eau,  a  0"'",1  par  litre  3  c.c. 

„         „  nigrosine       „        „       „  10   „ 

„   S0^Cu-5H''0  a  10  pour  100  5    „ 

Acide  chlorhydrique  (0=1,050)  10    „ 

Eau  q.  s.  pour  100    ,, 

Une  couchc  d'epaisseur  de  24""", 5  du  melange  possedi'  une  iiilen- 
siti'^  entierement  identique  avec  une  couche  d'ujie  longueur  de  20  m.m. 
du  temoin  deFolin  et  Wu,  modifi6  par  moi. 

C. — UOHAGE    DK   i/a<TDE    ITRIQUE   DANS    l.E  SANG    PAR 
T.E    {'ll()CM)k    DE    FoMN    ET    Wu."' 

D'aprt'-s  Folin  et  Wu,  la  mi'thoile  pn'cedonte  pent  etre  ap])li- 
({ure  aUHsi  pour  doser    Tiicidt'   nritjuc;  dans  le  sang.     Dans  ce    dernier 


1)  O.  Folin  ot  II.  Wu,  .II.  of  Hiol.  Chi-in.,  38  (lUlit),  451). 

2)  O.  Folin  i-t  II.  Wu,  .11.  of  Hiol.  Uuim.,  38  i  llUiM,  100. 

*  Une  Holution  do  l»lou  ft  I'eiUl  iijout<5  aci<lc  i;hU)rIiydri<|Ue  iiinsi  que  le  in<5l!mKi' 
conw'rv^'c  en  un  lieu  olwcur,  c.kI  duniMo.  Vnv  solution  non-acid ifi(5t'  du  bleu,  nxi  con- 
traire,  clumge  viU-  de  teinte. 
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cas,  on  doit  preparer  au  moins  deux  temoins  qui  renferineut  0,i  resp. 
0;2  milligrammes  d'acide  urique  dans  50  c.c. 

Les  melanges  qu'ils  suivent  sont  capable  de  remplacer  les  temoins 
a  I'acide  urique. 

Melange  A. 

Solution  de  bleu  a  I'eau  a  O""",!  par  litre  3  c.c.  5 

CuS0*.5H-0  a  10  pour  100  5    „ 

Acide  chlorhydrique  (D  =  1,050)  10    „ 

Eau  q.  s.  pour  100    „ 

Une  couche  de  ce  melange  d'epaisseur  de  20  m.m.  prt'sento  I'in- 
tensite  egale  a  celle  de  la  couche  d'epaisseur  de  20  m.m.  du  teraoin 
contenant  0,2  milligrammes  d'acide  urique. 

Melange  B. 

Solution  de  bleu  a  I'eau  a  O"""/!  par  litre  1  c.c.  5 

SO-'Cu.SH'O  a  10  pour  100  4    „ 

Acide  chlorhydrique  (D  =  1,050)  10    „ 

Eau  q.  s.  pour  100    ,, 

La  coloration  du  temoin  contenant  0,1  milligramme  d'acide  urique 
est  tres  pale.  A  cet  effet,  il  est  preferable  que  I'on  fasse  les  lectures  a 
40  m.m.  environ  de  I'echelle.  L'intensitc  de  la  teinte  du  melange  B 
correspond  a  celle  du  temoin  a  I'acide  urique,  en  proportion  de  40  a 
40,5. 

III.    Dosage  de  1' adrenaline  par  le  precede  de  Folin, 
Cannon  et  Denis^. 

Folin,  Cannon  et  Denis  ont  demontre  qu'une  solution  d'ad- 
renaline,  en  la  traitant  de  la  meme  maniere  que  I'acide  urique  comnie 
il  a  ete  deer  it  dans  le  chapitre  precedent,  produit  la  meme  coloration 
que  ce  dernie)'.  Partant  de  ce  fait,  ils  ont  cree  une  methode  colori- 
m^trique  sensible  pour  la  determination  de  I'adrenaline,  dont  I'etalon 
est  tout-a-fait  le  meme  que  celui  de  I'acide  urique. 

A  priori,  on  pent  appliquer  le  temoin  au  bleu  a  I'eau  pour  le 
dosage  de  I'acide  urique  et  aussi  pour  celui  de  I'adrenaline. 


1)    O.  Folin,  "NV.  B.  Cannon  et  ^V.  Denis,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  13  (1912),  47" 
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IV.    Dosage  de  I'acetone  par  le  precede  de  Csonka/^ 

Par  addition  d'aldehyde  salicylique,  en  milieu  rendu  alcalin  par 
la  sonde  caustique,  une  dissolution  d'acetone  devient  d'un  rouge  jaun- 
atre,  plus  ou  moins  fonce  suivant  la  concentration  d'acetone  dissoute. 
Grace  a  cette  reaction  colorante,  on  pent  faire  une  determination 
colorimetrique  d'acetone.  Ce  qui  constitue  le  principe  du  procede  cree 
par  Csonka.  La  solution  teinoin  de  ce  procede  est  telle  qu'elle 
renferme  un  milligramme  d'acetone  par  2  c.c.  Cette  derniere  solution 
doit  etre  fraiche,  car  si  elle  reste  longtemps,  elle  s'alterera,  I'acetone 
se  condense"-^;  bien  plus,  la  maniere  de  I'obtenir  demande  un  procede 
tres  complique. 

Une  inspection  attentive  de  la  couleur,  provoquee  dans  la  solution 
d'acetone  en  la  traitant  comme  precedemmeut,  m'a  permis  de  rappeler 
la  presence  d'une  substance  qui  a  une  coloration  comparable  a  celle 
de  la  premiere.  C'est  le  bichromate  de  potassium,  sel  employe  a 
divers  buts,  tout  particulierement,  il  sert,  comme  on  le  sait,  pour  la 
methode  colorimetrique  deFolin  a  determiner  la  creatinine.  II  m'a 
done  paru  qu'a  I'aide  de  ce  corps  un  dosage  colorimetrique  d'acetone 
l)Ourra  aussi  etre  etabli. 

Le  probleme  consiste  maintenant  a  savoir  les  conditions,  dans 
lesquelles  on  doit  I'appliquer  au  dosage  d'acetone. 

Pour  ce  qui  concerne  la  concentration,  j'ai  adopte  la  meme  que 
l)0ur  la  creatinine.  Parce(iue  non  seulement  I'intensite  de  la  teinte  de 
la  solution  de  Folin  est  a  pen  pres  egale  a  celle  de  la  solution 
d'acotone  de  Csonka,  mais  encore,  c'est  tres  pratique  parce  qu'on 
pent  employer  un  seul  liijuide  pour  I'usage  de  plusieurs  procedes. 

D'a})r6s  I'iiidication  de  Csonka,  on  prend  comme  le  type  de  la 
teinte  cellt^  d'un  couehe  d'epaisseur  de  15  m.m.  de  la  solution  etalon. 
Mais,  il  vaux  mieux,  une  opaisseur  plus  faible  ;  elle  permet  une  obser- 
vation plus  exacte.  Plusieurs  essais  de  controle  m'ont  contirme  que, 
ce  ([u'on  pout  constater  avec  exactitude  des  ditlerences  jusqu'au 
dixi(>me  de  millimetre,  n'est  possible  seulement  t|Ut'  par  les  lectures 
comprises  entn!  .5  et  10  m.m.  En  const'-quiMu-e,  ji?  me  suis  servi,  avee 
rt'chantillon  du  ]>iclui>tnate,  d'une  eouelie  d'ejiaisseur  regK-e  de  8  m.m. 
corrospondant  a   10  m.m.  de  la  solntiou  I'-talon  apies  Csonka. 


1)  F.  A.  Cflonka,  Jl.  cl'  Hiol.  Choin.,  27  MDKJ),  209. 

2)  W.  M.  Murrott,  .11.  of  IJiol.  Clu-m.,  16  (11113),  281.     V.  A.  Csonka,  I.e. 
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Alors,  dans  le  but  de  verifier  I'applicabilite  du  bichromate,  j'ai 
entrepris  une  etude  comparative  de  la  methode  colorimetrique,  en  me 
servant  du  sel,  et  de  la  methode  de  Messinger^\  Comme  on  peut 
le  voir  au  tableau  II,  la-  concordance  entre  les  chitfres  trouves  par 
les  deux  methodes  est  assez  suffisante.  Comme  Csonka  deja  I'obser- 
vait,  les  donnees  colorimetriques  sont  toutefois  un  peu  inferieures  aux 
donnees  obtenues  par  la  methode  de  Messinger,  particulierement 
s'il  s'agit  d'une  plus  grande  quantite  d'acetone.  II  n'infirme  nean- 
moins  en  rien  la  valeur  de  mon  temoin. 

Tableau  II. 


Numero  des 
vSolutions  d' acetone 


Taux  d'ac^tone  trouv^  par 

la  methode  colorimetri 

que  au  bichromate 

p.  100 


0,0413 
0,0413 

0,0069 
0,0069 

0,0036 
0,0036 


Taux  d'acetone  trouv^ 

par  la  methode  de 

Messinger 

p.  100 


0,0438 
0,0438 

0,0070 
0,0070 

0,0036 
0,0036 


Cette  experience  demoutre  d'une  maniere  tres  evidente  que  la  solu- 
tion deminormale  du  bichromate  de  potassium  est  un  t6moin  excel- 
lent pour  le  precede  de  Csonka,  I'usage  duquel  resout  parfaitement 
la  difficulte,  a  laquelle  on  se  heurtera  pour  la  preparation  du  temoin. 


Y.    Dosage  de  la  cholesterine  au  moyen  de  la  reaction 
de  Liebermann-Bupchard. 

Pour  determiner  colorimetriquement  la  cholesterine,  il  faut  que 
I'extraction  precede  toujours  le  dosage  proprement  dit.  Pour  Pextrac- 
tion,  chaque  auteur  a  son  precede.  Quant  au  dernier,  est  il  aussi  un 
sujet  cle  variations  assez  abondantes. 

Or  done,  pour  determiner  colorimetriquement  la  cholesterine, 
on  peut  avoir  recours,  parmi  les  nombreuses  reactions  colorantes,  a 
celle  de  Liebermann-Burchard,  celle  de  Salkowski  ou  celle  de 
Tschugaieff.      Les    precedes     de    G-rigauf-^,    d'Autenrieth    et 


1)  J.  Messinger,  Berichte  d.  deutsch.  chem.  Geselsch.,  21  (1888),  3366. 

2)  A.  Grigaut,   Compt.    read,   de  la  Societe  de  Biologie,  68    (1910),   791;   71 
(1911),  513. 


( 


4g8  ^^-  I'akata 

Funk^^  de  Bloor'-^  et  des  autres  reposeiit  siir  la  premiere  reaction; 
le  precede  de  Weston^^  siir  la  seconde ;  et  le  precede  d'lscovesco*^ 
sur  la  derniere  reaction. 

En  'somme,  nous  avons  actuellement  un  grand  nombre  du  pro- 
cede  pour  di'terniiner  la  cholesterine.  C'est  pendant  ces  dernieres 
aneees  qu'il  y  a  une  vive  dispute  sur  la  valeur  des  differentes  m«'- 
thodes  et  sur  tout  sur  la  raethode  de  I'extraction.  Quant  a  la  reaction 
sur  laquelle  le  dosage  est  base,  la  plupart  des  savants  donne  cependaut 
la  preference  a  la  reaction  de  Liebermann-Burchard.  Mais,  ils 
ne  s'accordent  pas  encors  de  la  duree  ou  de  la  temperature  de  reac- 
tion, de  la  teneur  en  cholesti'-rine  de  la  solution  temoin,  ou  de  la 
quantite  d'acide  a  ajouter    pour  faire  apparaitre  la  couleur. 

Quelque  soit  la  maniere  de  la  faire  produire,  la  couleur  bleue 
formee  palit  toujours  assez  vite.  A  cet  eifet,  on  emploie  quelquefois 
comme  temoin  une  solution  de  vert  de  naphthol  B,^^  ou  un  melange  de 
naphtliol  B  et  de  bleu  de  mrtliylene''^  I\[ais,  il  ne  mi'-rite  pas  d'etre 
prefere,  parcequ'il  tire  trop  sur  le  jaune. 

Or,  une  solution  de  sulfate  de  cuivre  est  un  temoin  excellent.  Sa 
solution  est  bleue,  mais,  par  addition  peu  a  pen  de  chlorure  de  sodium 
la  nuance  passe  graduellement  au  vert.  Ainsi  on  arrive  enfin  a 
obtenir  une  liipieur  bien  verte  (|ui  peut  servir  superieurement  comme 
terme  de  comparaison. 

L'intensitt'  de  la  couleur  du  teniDin  a  la  cholesterine  est  natur- 
ellement  diiferente,  selon  le  precede  de  la  pre})aration.  En  varient  la 
(piantitr  de  sulfatt^  de  cuivre  ou  de  chlorure  de  sodium,  on  })eut  aise''- 
raent  reprodnire  cette  dilft'-rence.  De  cette  mani^re  on  ])eut  obtenir  le 
temoin  dcsin-  par  ([uehpu'  auteur  (jue  se  soit. 

Voici  la  composition  du  t<''moin  pour  le  procfdc  de  Bloor. 

H0'Cu.5ir-()  a  20  pour   lUO  10  c.c. 

NuCI  l\  IW  pour  100  22    „ 


1)  W.  Autenrictli  ct  A.  Kiiiik,  Miiiuh.  mod.   Woch.,  60,  i  (1913),  1248. 

2)  W.  K.  lUoor,  .11.  of  iru.l.  Chem.,  24  ,  litlf.),  227;  29  (1917),  437. 

.",)  P.  (i.  Weston,  .11.  of  Mid.  Kivsearcli,  26  (11)12),  47;  \\  G.  Weston  it  (1.  II 
Kent,  il.i<l..  5:51  ;  P.  i\.  Weston,  .11.  of  Biol.  Chem.,  28  (1916),  383. 

4)     II.  IscovcHco,  coii)|)t    rcnil.  de  In  Soci^t^  de  Biologic,  72  (1912),  31S. 

ft)  F.  G.  Gorham  ot  V.  C.  Myers,  Aroliivfs  of  Int.  Mtnl.,  20  (1917),  .'>!>'.>,  m 
di.Msolution  A  O.OllM  p.  c.;  V.  C.  Myers  el  K  L.  Ward.ll,  .II.  ui  Biol.  (.  li.in.,  36 
(lyiM),  147,  en  di.sw«.lwti«)n  a  O.OOr.  p.  e. 

W)     (1.  Lnden,  Clieni.   .Vhstra.l,   13  Il91<t\  ;!2;t;i. 
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Suivant  les  rapports  de  Bio  or,  pour  preparer  la  solution  temoin, 
on  procede  de  la  maniere  suivante  : 

Verser  5  c.c.  d'une  solution  chloroformique  contenant  O^^p  de 
cholesterine  pure,  dans  une  eprouvette  graduee  et  bouchee  a  I'emerie 
de  10  CO.,  ajouter  2  c.c.  d'anhydride  acetique  et  0*^",!  d'acide  sulfuri- 
que  concentre,  melanger  en  retournant  I'eprouvette  plusieurs  fois  sur 
elle-meme  et  puis  laisser  reposer  dans  un  lieu  obscur  a  22°;  au  bout 
de  15  minutes,  I'eprenve  prend  une  belle  couleur  verte.  L'echantillon 
a  analyser  est  traite  simultanement.  On  n'a  plus  qu'a  les  comparer 
au  colorimetre. 

Tableau  III. 
Coloration  du  temoin  de  Bloor.  compare  d,  celui  d  sulfate  de  cvivre,  en  temps  direrf:. 


Numero 

des 

experiences 


Temps  en  minutes 

apres  avoir  et6 

introduit  dans 

le  cube 


immddiatement 

3 

5 

10 

15 

25 

imm^diatement 

4 

5 
10 
15 

iinniediatenient 
3 
5 
6 
9 

2 
3 

6 

7 


Longueur  de  ]a  couche  du  te- 
moin au  sulfate  en  milimetres 
qui  donne  I'egalite  d' intensity 
avec  une  couche  d'^paisseur 
de  15  m.m.  longue,  du 
temoin  de  Bloor 


12,5 
13,2 
12,0 

10,8 
9,2 

12,5 
12,0 


10,8 

12,5 
12,0 


11,0 
12,0 


Difl'erence  de  la 
nuance,  en  la  coni- 
parant  a  celle  dn 
temoin  au  sulfate 


un  peu  plus  bleue 

presque  egale 

egale 

jaunatre 
jaune 

plus  bleue 
egale 


jaunatre 

plus  bleue 
egale 


jaunatre 

un  peu  plus  bleue 
egale 

>> 

un  peu  jaunatre 

jaunatre 


J'ai  prepare,  suivant  les  indications  de  Bloor.  d'abord,  comme 
usuel  plusieurs  fois  le  temoin,  dant  la  nuance  et  le  caractere  out  ete 
examines  soigneuseraent ;  en  peu  de  temps,  il  m'a  ete  demontre,  qu'il 
n'est  pas  indifferent  de  faire  la  lecture  au  temps  arbitraire  ;  mais,  au 
contraire,  la  couleur  change  et  palit  successivement,  encore  apres  avoir 
ete  introduite  dans  le  cube  du  colorimetre.     Cette  altiTation  s'avaiici^ 
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plus  vite  au  commencement,  jusqu'a  3  a  4  minutes;  et  ensuite  sa 
vitesse  diminue  beaucoup,  et  ne  varie  presque  pas  de  couleur  pendent 
3  a  4  minutes  ;  alors  il  commence  de  nouveaii  a  palir  appreciablement, 
comme  on  le  voit  au  tableau  III. 

II  est  done  necessaire,  que,  dans  le  precede  de  Bio  or,  on  fasse 
la  comparaison  toujours  entre  4  et  6  minutes  apres  avoir  sorti  de 
I'obscurite,  c'est-a-dire  au  temps  meme  dans  lequel  le  changement 
visible  de  la  couleur  s'interrompt ;  autrement,  on  obtiendrait  qu'un 
rcsultat  maldefini. 

Le  melange  indique  plus  haut  est  tel  que,  observe  a  15-20°,  sous 
l'('qiaisseur  de  12  m.m.,  donne  egalite  d'intensite  avec  une  coucbe 
d'i'paisseur  15  m.m.  du  temoin  prepare  d' apres  Bloor  et  observe  dans 
les  conditions  precedantes. 

Les  resultats  des  determinations  colorimetriques,  faites  sur  des 
solutions  titrees  de  cholesteriue,  au  nouveau  temoin,  demontrent 
evidemment  I'applicabilite  du  sulfate  de  cuivre. 

En  voici  les  chitfres  obtenus. 

Tableau  IV. 


NuiiK^ro  (les 

solutions 

Poid  de  cholesteriue  en  niilligranime,  contenue 
dans  5  c.c  de  la  solution 

Trouv^ 

Calculi 

1 

0,153 

0,150 

2 

0,244 

0,250 

?, 

0,347 

0,350 

4 

0,500 

0,500 

n 

0,559 

0,5t'.0 

YI.     Dosage  de  Tazote  des  '/-amino-acides  par  le  precede 
de  Harding  et  MacLean". 

Si  a  la.  .solution  dv  lV/-amino-acidc  on  ajouto  de  la  ninhydrinc 
rt  jiuis  on  chaullv,  comme.  inm<  !<•  savons  ])ar  la  reaction  d 'Abtler  li;i  I- 
tlen,  il  se  fait  une  coloration   bleue  caracteristitpie. 

(J'est  Harding  et  JMacLeaii  ({ui  ont  elabore,  basant  sur  cette 
derniere  reaction,  une  niethodc^,  d'a])res    la(|uelle    I'azote   amine   libre 


1)     V.  .1.    II:ir.ii.u'  .■!    i:.M,   M:icL.';ui,  .11.  of  i'.inl,  Clu-in.,  20  0i'I5),  217;  24 
(1916),  603. 
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des  a-amino-acides  pent  etre  determine  colorimetriquement.  Ayant 
compare  leur  methode  k  celle  de  van  Slyke  d^lne  part,  de  S  or  en- 
sen  et  Henriques  d'autre  part,  ils  montraient  que  la  methode  colori- 
metrique  est  la  plus  simple  et  la  plus  sensible  de  toutes,  ce2)endant, 
en  surete,  elle  est  tant  soit  peu  inferieure  a  la  methode  gazometri- 
trique.  En  outre,  les  auteurs  la  recommandent  aussi  pour  suivre  I'hy- 
dfolyse  des  matiSres  proteiques. 

Mais  la  methode  de  Harding  et  MacLean  est  entachee  d'un 
desavantage  ;  c'est-a-dire,  la  teinte  de  la  solution  temoin  tient  a  peine 
trois  heures  seulement.  Par  suite,  ils  se  sont  etfore  eux-memes,  mais 
en  vain,  de  trouver  une  solution  temoin  permanente. 

C'est  ainsi  que  j'ai  etudie  le  meme  object,  et  j'ai  pu  arriver  a 
un  resultat  satisfaisant,  en  me  servant  d'un  melange  d'indigo  et  de 
safranine,  ou,  encore  mieux,  d'un  melange  de  bleu  a  I'eau  et  de 
safranine. 

Parlous  d'abord  du  premier. 

Pour  cela  on  commence  par  preparer  les  liqueurs  suivantes  : 

A.     Solution  de  Vindigotine. 

On  I'obtient  de  la  maniere  suivante  : 

Aux  O^'jOOS  de  I'indigotine  de  Kahlbaum,  desseche  dans  un 
dessicateur  et  pese  avec  exactitude,  on  ajoute  5  c.c.  d'acide  sulfurique 
pur  et  conceuti*e,  on  chauffe  au  bain  marie  bouillant  pendant  3  min., 
jusqu'a  la  dissolution  complete  d'indigotine ;  apres  refroidissement,  ou 
verse  dans  200  c.c.  environ  d'eau ;  et  puis,  on  amene  le  volume  a  500 
c.c.  dans  un  matras  jauge.  Comme  plusieurs  essais  de  controle  me 
Font  demontre,  on  peut  toujours  obtenir  une  liqueur  a  teinte  egale, 
si  Ton  effectue  la  preparation  avec  tout  les  soins  necessaires. 

B,     Solution  de  la  safranine. 

Une  dissolution  de  la  safranine  de  Merck,  Darmstadt,  qui  en 
renferme  exactment  0^,01  dans  un  litre. 

Un  melange  des  solutions  precedantes  en  parties  de  50  (A)  et  20 
(B),  donne  un  ettet  d'optique  egale  au  temoin  a  I'alanine  prepare 
d'apres  Harding  et  MacLean.  Alors,  ce  melange  nous  oifre  un 
liquide  temoin  pour  le  dosage  coiorimetrique  des  acides  amines. 

I        Les  comparaisons  repetees,  au  moyen  du  colorimetre  de  Duboscq, 
de  I'intensite  de  la  coloration  entre  les  temoins  des  deux  sources  ont 
donne  les  resultats  uniques. 
I 
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La  couche  dn  temoin  a  rindigotine  d'epaissem-  de  14,5,  18,5  et 
23  m.m.,  donne  I'egalite  de  la  teinte  de  celle  du  temoin  a  I'alanine 
d'epaisseur  de  15,  20  et  25  m.m. 

II  est  done  preferable,  dans  la  comparaison,  de  determiner  I'epais- 
seiir  de  la  coiiclie  du  temoin  a  I'indigo  h  18""",5  donuant  ime  teinte 
egale  a  celle  du  temoin  de  Harding  et  MacLean  qni  renferme 
0"''.005  d'azote  amine  dans  100  c.c,  observe  sous  I'epaissem'  de  20  m.m. 

Ensnite  quelques  determinations  color imetriqnes  ont  ete  faites  en 
suivant  exactement  les  indications  de  Harding  et  MacLean,  sauf 
la  nature  de  la  solution  temoin,  sur  une  solution  titre  connue 
d'alanine. 

0^'',0335  d'alanine  pure  ont  ete  dissoutes,  dans  100  c.c,  d'eau  ;  en 
1  c.c,  soumise  au  dosage  colorimetrique,  a  donne  0,0052  p.  100  N 
correspondant  a  0,0333  p.  100  d'alanine. 

Meilleure  solution  temoin  que  I'on  prepare  en  faisant  un  mi'-lunge 
de  la  com])osition  suivante  : 

Solution  de  l)leu  a  I'eau  a  0,2  pour  1000      10  c.c. 

hjolution  de  safranine  a  0,01  pour  1000  30   „ 

Acide  chlorhydrique  k  1  pour  100  10   ,, 

Eau  distillee  q.  s.  poiu  200    ,, 

Ce  mi'lange  qui  presente  une  coloration  identique  a  celle  de  la 
reaction  de  ninhydrine,  compare  au  colorimetre  avec  la  solution  temoin 
a  I'alanine,  donne  lea  valeurs  qui'miivent. 

li'intensite  de  la  coloration  du  ra(^lange,  observee  sous  I'epaisseur 
de  14,  18  et  32,4  m.m.,  est  egale  a  celle  du  temoin  prepare  d'apres 
Harding  et  MacLean,  observee  sous  I'epaisseur  de  15,  20  et 
25  m.m. 

Alors,  on  proc<"'de  le  dosage  colorimetrique,  en  observant  le 
temoin  au  mi'lange  toujoius  sous  I'epaisseur  de  18  m.m.,  correspondant 
a  20  m.m.  du  temoin  a  I'alanine  d'apres  Harding  et  MacLean. 

Pour  faire  I'epreuve  d'applicabilite  de  ce  melange,  j'ai  fait  quel- 
ques d('torminntions  eolorinietriques  avec  celui-ci  comrae  le  temoin  sur 
IcH  solutions  eoruiues  des  aeides  amint's.  Les  n'sultjits  ont  ni'indi(|ue 
(''videmment  son  applicabilitt',  allirinaiit  en  nienie  temps,  (pie  la 
nn'thode  colorin)etri(|ue  de  ILarding  et  MacLean  nous  fournit  nn 
tnoyen   pratique  de  determiner  I'azott^  amine  des  rt-mino-acides. 

I  e.e.  d'une  solution  d'alanine  pure,  Kahlbaum,  qui  en  renferme 
exactement  ()«'",I.")S9  dans  500  c.c.  a  et<''  ])n''levee  et  traitee  ])ar   I.i   iiin- 
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hydrine,  suivaut  les  indications  de  Harding  et  Mac  Lean. 

Ija  nuance  et  I'intensite  de  la  coulenr  produite,  ont  ete  entierement 
egale  a  celles  du  temoin  prepare  avec  bleu  a  I'au,  en  I'examinent  sous 
I'epaisseur  de  20  resp.  18  m.m.  au  colorimetre.  Si  Ton  a  fait  varier, 
par  dixiemes  de  mielimetre,  I'epaisseur  de  la  couche  de  I'une  des  solu- 
tions, il  en  est  resulte  une  difference  notable  d'intensite  entre  elles- 
L'exi)erience  qui  a  ete  repetee  quatre  fois  a  foiuni  des  resultats 
identiques. 

Ensuite,  0^'",1589  de  ph^nj^lalaine  pure,  Kahlbaum,  ont  ete 
dissoutes  dans  I'eau  distille  de  maniere  a  avoir  en  tout  250  c.c.  de  la 
solution.  Les  dosages  colorimetriques  pratiques  sur  des  ecliantillons 
pris  d'essais  de  1  c.c.  de  cette  solution  ont  donn«3  des  resultats  satis- 
faisants.     Tableau  V  contient  les  resultats. 

Tableau  V. 


Nuniero  des  experiences 

■ 

Poid  de  phenylalanine  en  milligramme 

Trouv€ 

Calcule 

1 

o 

0,048 
0,047 

0,054 
0,054 

Comme  nous  I'avons  dit,  nous  pouvons  faire  usage  de  I'un  de 
deux  melanges  a  volonte.  Mais,  la  solution  de  bleu  a  I'eau  est  pre- 
ft'^ralile,  parceque  c'est  elle  qui  se  prepare  le  plus  facileraent  et  qui 
est  }»lus  stable  que  la  solution  d'indigotine. 


YIL    Dosage  du  glucose  dans  le  sang  par  le  procede 
de  Folin  et  Wu^. 

Une  nouvelle  methode  a  doser  le  glucose  dans  le  sang  a  ete  pro- 
pose recemment  par  Folin  etWu^\  Plus  tard  Hostet  Hatlehol'-' 
ont  etudie,  comparativement,  cette  methode  ainsi  que  les  autres.  Cette 
methode  consiete,  dans  ses  grands  lignes,  a  ajouter  au  sang  separe  du 
precipite  par  acide  tungstique.  une  solution  alkaline  de  tartarate  de 
cuivre,  chauffer  et  ajouter  le  reactif  de  phenol  ;  apres  refroidissement, 
on  y  ajoute  une  solution  saturee  de  carbonate  de  sodium,  il  resulte  une 

I^K     coloration  bleue  foncee  que  Pon  compare  au  colorimetre. 


1)  O.  Folin  et  H.  Wu,  .11.  of  Biol.  Cliem.,  38  (1919),  100. 

2)  H.  F.  Host  et  Hatlehol,  ibid.,  42  (1920),  347.       • 
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Cette  coloratiou,  a  ma  connaisance,  change  par  degres  de  teinte. 
Par  suite,  j'ai  elabore  un  temoin  permanent  aussi  pour  cela. 
Voici  le  temoin  que  je  veux  recommander. 

Solution  de  bleu  a  I'au  a  O-'jOl  par  litre 
„  „    nigrosine      „     „    2     „       ,, 

„    SO-'Cu.SH^O  5  a  10  pour  100 
Acide  chlorhydrique  t\  pour  100 
Eau  distillee  q.  s.  pour 

La  nigrosine  est  additione  dans  le  but  d'i miter  la  teinte  bleue 
sombre  de  la  couleur  du  temoin  pr6par6  suivant  les  indications  de 
FolinetWu. 

Par  plusieures  experiences  il  a  ete  constate  qu'une  couclie  d'epais- 
aeur  de  14""", 5  de  la  solution  decrite  ci-dessus  presente  une  intensite 
de  la  couleur  ])recisement  identique  h  celle  de  la  couche  d'epaisseur  de 
15  m.m.  du  temoin  prepare  d'apres  Folin  et  Wu. 


50 

c.c, 

12 

>j 

10 

J? 

2 

}f 

ijber   die    Beziehung  zwischen   der   Haupt=   und 
Mitagglutination. 

III.   Mitteiluag. 

Beobachtungen  iiber  die  Mitagglutination  von  Typbusbacillen  wahreud 

der  Immunisierung  von  Kaniachen  mil  Paratyphus  B°Bacilien. 

Von 

Prof.  Dr.  K.  Aoki  u.  Dr.  T.  Konno. 

(#   7k      M)  (a  if  ®  i:  IP) 

(^Am  dem  bakteriologischeu  Institut  der  Universitdt  zu  Seadai) 


Wie  wir  in  der  ersten  Mitteilung*  schoii  bemerkt  haben,  so  steigt, 
weiin  man  Kaninchen  rait  Typhus bacillen  lange  Zeit  vorbehandelt, 
bei  den  meisten  Tieren  die  Mitagglutination  von  Paratyphus  B-Bacil- 
len,  welche  im  Anfang  der  Immunisierung  nicht  hoch  war,  mit 
weiteren  Vorbehandkmgen  immer  mehr,  so  dass  sie  endlich  fast  den 
Titer  der  Hauptagghitination  erreichen  kann.  Dabei  verhiilt  sich  die 
Vermehrungsgeschwindigkeit  bei  den  beiden  Reaktionen  ganz  ver- 
schieden  ;  die  Hauptagghitination  nimmt  namlich  in  dem  vorderen 
Stadium  der  Immunisierung  starker  zu,  als  im  letzteren  Stadium 
derselben.  Dagegen  vermehrte  sich  die  Mitagghitination  in  dem  vor- 
deren Stadium  weniger,  als  in  dem  letzteren  Stadium  derselben. 
Deshalb  zeigte  sich  der  Wert  des  Bniches,  welcher  die  Beziehung 
zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  in  der  Weise  ausdriickt, 
dass  der  Nenner  desselben  den  Titer  der  Hauptagghitination,  der 
Zaliler  desselben  den  Titer  der  Mitagglutination  darstellt,  wie  folgt : 
Der  Bruch,  welcher  im  xlnfang  der  Immunisierung  ziemlich  gross  war, 
wurde  mit  dem  Fortschritt  der  Vorbehandlung  immer  kleiner,  so  dass 
er  endlich  minimalst  in  der  ganzen  Immunisierungszeit  wurde.  Von 
diesem  Zeitpunkt  fing  er  an  wieder  sich  zu  vermehren,  wenn  die  Tiere 
noch  weiter  mit   steisenden  Dosen    vorbehandelt  wurden.     Diese  Zu- 


Erscheint  im  Centralblatt  f.  Bakteriologie  I.  Abt.  Bd.  1920. 
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uahme  giug  schliesslich  so  weit,  dass  der  Wert  des  Bruclies  bei  don 
meisten  Tieren  fast  l/l  wurde. 

Der  Zeitpunkt,  wo  dieser  minimalste  Wert  des  Bruclies  eintrat, 
scheint  bei  der  subkutanen  Immunisierung  spat  r  als  bei  der  intra- 
venosen  Vorbehandlung  einzntreten.  Der  absolute  Wert  des  mini- 
lualsten  Bruches  hangt  von  der  Menge  der  eingespritzten  Bakterien. 
resp.  der  Zalil  und  der  Weise  der  Vorbehandlungen  ab. 

Hier  wurde  gepriift.  ob  man  diese  Erscheinung  aucli  bei  der 
Immunisiening  der  Kaninchen  mit  Parat}'phus  B-Bacillen  gegeu 
Typhusbacillen  nachweisen  kann. 

Subkutane  Immunisierung. 

Versuch  1. 
Es  wurden  seclis  Kaninchen  niit  steigenden  Dosen  von  sechs  Staramen  Paratyphus 
li-Bucillen  zwolfnial  vorbehandelt.     Zuerst  wurde  die  Dose  von  — -  Agarkultur,  dann 

—   und  schliesslich  eine  Dose  von  7  Agarkulturen  eingebracht.     Jeden  siebenten  Tag 

nach  der  einzelnen  Vorbehandlung  wurde  die  Blutprobe  von  Ohrvenen  entnoniiuen  und 
auf  den  Tittr  der  Ilaupl-  inul  Mitagglutination  gepriift.  Aus  dieseni  Eesultate  wurde 
eine  durchschnittliche  Zahl  in  l.ezug  auf  die  Bezieliung  zwischen  der  Ilaupt-  und  MitJig- 
glutination  und  die  Veriiiehrungsgeschwindigkeit  derselben.  ausgerechnet,  um  einerseits 
die  Beeinflussung  der  Individualitilt  der  Tiere  und  anderseits  die  der  Stiinirae  der  Bak- 
terien auszugleiclien.  Die  Bezieliung  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  wurde 
liier  audi  durch  einen  Bruch  dargestellt,  wobei  der  Titer  der  Ilauptagglulintition  als 
der  Ncnner,  der  Titer  dor  Mitagglutination  als  der  Ziihler  angenoinnien  wurde.  Die 
Verniehrunpsgeschwindigkeit  wurde  gleichfalls  in  der  Weise  ausgedriickt,  dass  man  den 
Titer  der  Hauptagglutination  oder  Mitagglutination  durch  den  Titer  der  nachst  vor- 
hergegangenen  Agglutination  dividierte.     Auf  die.se  Weise  bekanien  wir  die  Tabelle  1. 

Tabelle  1. 


Mai 

1.  Dose 

Beziehung 

zwisclien    der 

llauj.t-  und 

Mitiiggluti  nation 

Beziehung  zwischen  den  nachfolgendeu 
Agglutinationen 

KinHpritzung 

Haupt- 
agglutination 

Mit- 
agglutination 

I 
11 
III 

looo'^S'^'- 

1 

100 

1 

10 

116  _    1 
250  ~  2,1 

175         1 
183:'."  1 0,5 

3()S        1 
6C.«i(i'"  21 

l-Il 

ll-lll 

111  -IV 

18;{3  _ 

250 
6666       „ ^ 

10000  _    . 

( '.(■>(;(  J  "  ''* 

'^  =  1  5 
116      '•' 

308      ,  „ 
175=''' 

20H      „ ,. 

I 
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Mai  u.  Dose 

der 
Einspritzung 


IV 

V 

VII 

VI 

VIII 

IX    j 

X    I 

XI 

XII 


-Agar 
2 


Beziehung 

zwisclien  der 

Haupt-  und 

Mitagglutination 


Beziehung  zwischen  den  nachfolgenden 
Agglutiuationen 


208 

1 

10000 

48 

141 

1 

10833 

76 

200 

1 

16666 

83 

325 

1 

18333 

56 

675 
23333 

1 
"34 

841 
35000 

1 
~4I 

1083 

1 

40000 

37 

1166 

1 

30000      25,7 

800         J_ 

32000  ~  40 


IV— V 
V— VI 
VI- VII 
VII— VIII 
VIII— IX 
IX— X 
X— XI 
XI— XII 


Haupt- 
agglutination 


10833 
10000 
16666 
10833 
18333 
16666 
23333 
18333 


Mit- 
agglutination 


=1,09 
=  1,5 
=  1.1 
=1.2 


141 
208 

200^ 
141 

325 

200 

675 
325 


=0,67 
=  1,4 
=  1.6 
=2,0 


35000         . 
23333"   '^ 

40000 


675"^"' 


35000 

30000 
40000 


=  1,1 
=  0,75 


32000 
30000^^'^^ 


1083 
841 

1166 
1083 

800 
1166 


=  1,3 
=  1,0 
=0,68 


T.         1  /Xenuer=.Titer  der  Hauptagglutination. 

±>emerJiung:      ^z^hi^j.^ Titer  der  Mitagglutination. 

Die  Hauptagglutination,  welche  naoh  den  ersten  zwei  Einspritzuu- 
gen  mit  einer  grossen  Geschwindigkeit  zugenommen  hatte,  vermehrte 
sich  mit  den  weiteren  Yorbehandlungen  mit  kleiner  Geschwindigkeit 
allmahlich,  so  dafcs  ihr  Titer  nach  der  zehnten  Vorbehaudlmig  einen 
maximalen  Wert  eireichte.  Die  Mitagglutination,  welche  nach  den 
ersten  zwei  Impfungen  sehr  schwach  war,  nahm  mit  den  weiteren  Ein- 
spritzuugen  allmahlich  immer  mehr  zu,  bis  sie  nach  der  achten 
Impfung  plotzlich  stark  sich  vermehrte.  Diese  starke  \^ermehrungs- 
geschwindigkeit  dauerte  nicht  lang,  sondern  ging  bald  zu  einer 
kleineren  iiber.  Deshalb  waren  wir  niemals  im  Stande  die  Mitagglu- 
tination von  Typhu^bacillen  im  Paratyj)husimmunserum  so  hoch  zu 
bringen,  wie  den  Titer  der  Hauptagglutination.  Der  Bruch,  welcher 
die  Beziehung  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  darstellt, 
zeigte  sich  im  Anfang  der  Vorbehandlung  ziemlich  gi'oss.  Dieser 
Wert  nahm    allmahlich    mit    den    weiteren    Vorl)ehandlun£ren  immer 
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mehr  ab,  bis  er  bei  der  sechsten  Einspritzung  minimalst  in  der  ganzeu 
Immunisierungszeit  wurde.  Von  diesem  Zeitpunkt  an  vermehrte  er 
sich  mit  den  weiteren  Impfungen  allmahlicli  wieder,  so  dass  er  bei 
der  elften  Impfung  maximal  wmde.  Doch  konnten  wir  in  diesem 
Falle  nie  so  hohen  Wert  wie  —  erhalten,  welchen   man  bei  der  Im- 

munisierung  der  Kaninchen  mit  Typhusbacillen  erhalten  konnte  ;  ja, 
er  verminderte  sich  sogar  wieder  bei  den  weiteren  Vorbehandlungen. 

Versuch  2. 

Ilier  wurden  auch  sechs  Kaninchen  mit  denselben  Stammen  von  Paratyphusbacillen 
in  steigenden  Dosen  vorbehandelt.    Zuerst  wurde  die  Dose  von  — r^  Agar,  dann  — ,  — ,  1, 

Tabelle  2. 


]Mal  u.  Dose 

der 
Einspritzung 


I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 


10 


Agar 

5 
1 


Beziehung 

zwischen  der 

Haupt-  und 

Mitagglutination 


16666 

71 

283 
13333 

1 
47 

333 

1 

16666 

50 

380 

1 

14000 

37 

1439 

1 

22500 

15 

1000 
37500 

1 
~  27 

1300 

1 

27500 

~  21 

1375 
35000 

1 
=  25" 

1500 

1 

«6fi0(i 


Ilenierkung 


Beziehung  zwischen  den  nachfolgenden 
Agglutinationen 


I-II 
II-III 
III— IV 
IV— V 

V— VI 

VI— VII 

VII— VIII 

VIII— IX 

IX— X 

X-XI 


Haupt- 

agglutination 


4833^ 
916 

J6666 
4833 

13333 
16666' 

16666 
13333 

14000 
16666 
22500 
14000 

27500 . 
22500 

27500 
27500 

3o000 
27500 

66666 
35000 


=5.2 
=3,4 

:0,8 

=  1,2 
=0,8 
=  1,6 
=  1,2 
=  1,0 
=  1,2 
=  1,9 


Mit- 
agglutination 


250 
300 

233 
250 


=0,S 
=0,9 


233 -^''^ 


333 

283 

380 
333 

1437 
380 

1000 
1437 

j300 
1000 

1375 
1300 

IfiOO 
1376 


=  1,2 

=  1,1 
=3,7 
=0,7 
=  1,3 
=  1,07 
=  1,09 


fXknni'r=  Titer  <l.   nanj)ta)j;glntinntion. 
\Zillilcr  =  Titer  d.  Mitaggliitiation. 
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2,  3,  4,  5,  6  und  endlich  7  Agarkulturen  in  siebentagigen  Intervallen  eingespritzt.  Die 
Blutproben  wurden  ebenso  genomnien  und  ebenso  auf  die  Haupt-  und  Mitagglutination 
gepriift,  wie  bei  dem  vorigen  Yersuche.  Aus  diesem  Resultate  wurde  eine  durch- 
schnittliche  Zahl  in  Bezug  auf  die  Beziehung  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutina- 
tion und  auf  die  Vermehrungsgeschwindigkeit  berechnet  wie  bei  dem  ersten  Yersuche 
(Tab.  2). 

Die  Hauptagglntination,  welche  bei  deu  ersten  zwei  Vorbehand- 
lungen  energisch  zugeiiommen  hatte,  zeigte  von  der  vierten  Impfung 
an  allmahlich  eine  geringere  Zunabme,  so  dass  sie  bei  der  elften  Ein- 
spritzung  erst  einen  maximalen  Wert  erreichte.  Dagegen  zeigte  die 
Mitagglutination  ein  ganz  anderes  Zunahmeverhaltnis.  Sie  zeigte 
namlich  bis  zii  der  secbsten  Impfung  keine  besondere  Zunahme  und 
uahm  erst  in  der  siebenten  Vorbehandlung  enorni  stark  zu.  Diese 
starke  Vermebrungsgeschwindigkeit  wurde  wieder  schwaclier.  So 
vermehrte  sicb  die  Mitagglutination  allmahlich  bis  zu  der  elften  Ein- 

spritziuig.     Der  Bruch,  welch er  bei  der  ersten  Impfung-^  gross  war, 

o 

verminderte  lich  mit  den  weiteren  Einspritzungen  immer  mehr,  so 
dass  er  bei  der  dritten,  vierten,  eventuell  ftinften  Einspritzung  mini- 
mal wurde.  Von  diesem  Zeitpunkt  flag  er  wieder  an  zuzimehmeu, 
so  dass  man  ihn  endlich  bei  der  siebenten  Impfung  am  grossten 
fand.  Dieser  maximale  Wert  verminderte  sich  mit  den  weiteren 
Vorbehandluugeu  allmahlich  wieder,  so  dass  er  nacb  der  elften 
Impfung  deutlich  wieder  kleiner  wurde.  Doch  konnten  wir  bei  die- 
sem Yersuche  audi  die  Mitagglutination  von  Typhusbacillen  nicht  so 
weit  bringen,  wie  die  Mitagglutination  von  Paratyphusbacillen  bei 
der  Immunisierung  der  Kaninchen  mit  TyphusbaciUen  sich  gezeigt 
hatte. 

Versuch  3. 

Zuin  wSchiuss  wurden  sechs  Kaninchen  mit  sechs  Stammen  von  Paratyphusbacillen 
vorbehandelt.  Die  Dose  war  bei  diesem  Yersuche  viel  grosser  als  bei  den  vorigen 
zwei.     Zuerst  wurde  namlich  die  Dose  von  —  Agar,  dann  immer  steigend  und  schliess- 

lich  acht  Agarkulturen  eingespritzt.  Aus  diesem  Ergebnisse  wurde  eine  durchschnitt- 
liche  Zahl  ausgerechnet,  wie  bei  den  obigen  zwei  Yersuchen  (Tab.  3). 
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Tabelle  3. 


Mai  u.  Dose 

der 
Einspritzung 


Beziehung 

zwischen  der 

Haupt-  und 

^litagglutination 


Bezieliung  zwisclien  den  nachfolgenden 
Agg]  utinationen 


Haupt- 
agglutination 


Mit- 
agglutination 


I 

II 

HI 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 


JAgar 


1666  ~  5 

450 1_ 

8333  ~  18 

333 1_ 

18333  ~  55 

566 1_ 

18333  ~  32 

6J^ 1_ 

23333  ~  37 

1566         1 
40000  ~  25 

3^66^ 1_ 

53333' ~  13 

3116 1_ 

58333  ~  18 

2333 !_ 

58333  ~  25 

1916  _  2 
53333  ~  27 

700  1 

50000  ~  71 


I— II 
II— III 
III— IV 
IV— V 
V— VI 
VI— VII 
VII— VIII 
VIII— TX 
IX— X 
X-XI 


8333 
1666  ' 
18333 
8333^^ 

18333 
18333  ' 

23333 
18333 
40000 
23333  ^ 

53333 
40000 
58333 
53333 

58333 
58333 

53333 
58333 

50000 
53333 


=  5,0 
=  2,2 
=  1,0 
=1,2 

:1,7 

=  1,3 

=  1,1 
=  1,0 
=  0,'.» 
=  0,i» 


450 
333 

333 
450 

566 
333 

616 
566 
1566 
616 

3866 
1566 

3116 
3866 

2333 
3116 


=  1,3 

=0,7 
=1,7 
=  1,09 
=  2,5 
=  2,4 
=  0,8 
=0,7 


19  6      ^ 

=0,8 

2333 

700 


1916 


=0,3/ 


Benierkung:     { J>,7^'^  =  X;**^'^  d    Haupta^glutination. 
°        \Zahler=  liter  d.  Mitaggliitination. 

Die  Vermehningfgeschwindigkeit  der  ILiuptagghitination  war  his 
■Ml  der  drittcn  linpfung  cnorm  gross,  danii  stieg  sie  allinjihlii-h 
schvvacli,  so  dass  d(3r  Titer  derselbcn  l)ei  der  siebenten  Einspritzniig 
einen  maximaleii  Wert  erreichte.  Der  Titer  der  Mitaggliitination, 
welchcr  his  /ii  dor  seohHten  Inipfung  unhedeiitend  /Aigeiiommon  liatte, 
/eigt(!  l»ci  der  sei'listen  Imptung  eine  plot/.li('h(>  grosse  Zuuiiluiie.  ^^)n 
diesum  Zeitpiudvt  an  verin(?hrte  er  sicli  schwilclier  und  langsani  niit 
den  weitcren  Vorljehandlnngen,  his  t  r  hei  der  achton  Vorbehandlung 
wie<ler    abzuneliinen     aniing.      Der    I'rueh,    welclier    bci    der    ersten 

Inipfung   ,-    war,  nahni   mil  den   weiteren    I'jinsj)ritzungen   allnialilich 


Haupt-  und    Mitagglutination.  III.  481 

ab,  so  dass  er  bei  der  dritten  Vorbehandlung  minimal  wuide.  Dieser 
kleinste  Wert  firig  wiedev  an  sich  zu  vermehren  imd  wurde  bei  der 
siebenten  Impfiing  maximal,  nabm  aber  bald  nach  weiteren  Vor- 
behandlungen  wieder  ab.  Hier  konnten  wir  auch  nicht  so  hohe 
Mitagghitinatiou  erbalten,  wie  den  Titer  der  Hanptagglutination. 

Wenn  man  die  Resultate  aiis  den  obigen  drei  Versuchen  ver- 
gleicbend  betrachtet,  wird  man  leiclit  finden,  dass,  obwohl  eine  gewisse 
Abweichung  bei  einzelnen  Punkten  zu  bemerken  war,  doch  die 
Resultate  im  grossen  und  ganzen  iibereinstimmten.  Diese  Abwei- 
chung muss  hauptsachlich  darauf  beruhen,  dass  die  Dose  der  einge- 
spritzten  Bakterien  nicht  gleieh  gewesen  war.  Selbstverstandlich  war 
die  Beeinflussung  der  Individualitat  der  Tiere  und  der  Stamme  der 
Bakterien  ausgeschlossen. 

Die  Hanptagglutination,  welche  in  den  drei  Versuchen  bei  den 
vorderen  zwei  oder  drei  Vorbehandlungen  mit  einer  starken  Ver- 
mehrimgsgeschwindigkeit  zunahm,  wurde  von  der  vierten  Impfung  mit 
einer  schwacheren  Vermehrungsgeschwindigkeit  allmahlich  immer 
grosser,  so  dass  sie  endlich  einen  maximalen  Titer  ,in  der  ganzen  Im- 
munisierungszeit  erreichte.  Der  absolute  Wert  des  maximalen  Titers 
derselben  hing  aber  nicht  von  der  Zahl  der  Vorbehandlungen,  sondern 
von  der  Dose  der  eingespritzten  Bakterien  ab.  Ebenso  war  der  Zeit- 
punkt,  wo  dieser  maximale  Titer  eintrat,  von  der  Dose  der  Bakterien 
abhangig,  denn  er  trat  bei  dem  Versuche  3,  wo  die  grosse  Dose  Bak- 
terien eingespritzt  wurde,  schon  bei  der  siebenten  Vorbehandlung  ein, 
wahrend  er  bei  dem  Versuche  1,  wo  die  Tiere  mit  einer  kleiueren 
Menge  von  Bakterien  vorbehandelt  worden  wareij,  selbst  nach  der 
zehnten  Impfung  noch  nicht  nachzuweisen  war. 

Die  Mitagglutination,  welche  bei  alien  Versuchen  im  Anfang 
unbedeutend  zunahm,  zeigte  eine  enorme  Zunahme  in  dem  Versuche 
1  bei  der  achten  Impfung,  in  dem  Versuche  2  bei  der  siebenten  und 
in  dem  Versuche  3  bei  der  sechsten  Impfung.  Bei  den  weiteren  Vor- 
behandlungen vermehrte  sie  sich  schwach  allmahlich,  so  dass  sie 
endlich    einen    maximalen    Titer   erreichte.     Bei    den    ferneren  Vor- 

Lbehandlungen  zeigte  sie  wieder  eine  gewisse  Abnahme.  Die  Grosse 
des  maximalen  Titers  der  Mitagglutination  und  der  Zeitpunkt,  wo  er 
eintrat,  schien  auch  von  der  Dose  der  eingespritzten  Bakterien  abhan- 
gig zu  sein.  Deshalb  trat  er  bei  dem  Versuche  3  viel  grosser  auf  als 
bei  dem  Versuche  1. 
Der  Bruch,  welcher  die  Beziehung  zwischen  der  Haupt-  und 
I 
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Mai  der 
Einspritzung 


Beziehung 

zwischen  der 

Haupt-  und 

Mitagglutination 


Beziehung  zwischen  den  nachfolgenden 
Agglutinationen 


Haupt- 
agglutination 


Mit- 
agglutination 


249 
944 

II        1       -19J_^„^ 
'         4999 

291 
III        ' 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 


13888 

47 

352 

1 

13888 

39 

363 

1 

16944 

46 

715 

1 

23555 

33 

1876 

1 

31388 

16,7 

1597 

1 

36388 

~  23 

1491 

1 

40277 

~  27 

1458 

1 

42777 

29 

1122 

1 

48888 
Benierkung 


1 

3,8 

1^ 

17 
!_ 
17 
1_ 
59 

1^ 

16 

1^ 

VS 

16 

j_ 
23 

27 

1 
2S 

1^ 
43 


I— II 
II— III 
III— IV 
IV— V 
V— VI 
VI— VII 
VII— VIII 
VIII— IX 
IX— X 
X— XI 


J^999^ 
944 

138S8 
4999 

13888 
13888 

16944 
13888 

23555 
16944 


=5,2 
=  2,7 
=  1,0 
—  1,^ 
=  l,o 


249   ^'^ 


291 
291 

352 
291 


=  1,0 
=  1,2 


31388 


.-  =  1,3 


363   ,^ 

J15 
363 

1876 


=  1,1 


23555 

36388 
31388 

40277: 
36388 

48888  _ 
42777  ~  ' 


715 

1597 
1876 
1491 
1597 
1458 
1491 
1122 
1458 


=  1,9 
=  2,6 
=0,8 
=  0,9 
=  0,9 
=  0,7 


fNenner=Titer  der  Ilauptagglutination. 
\Z!ihler= Titer  der  Mitagglutination. 


Mittagghitiiiatioii  darstellt,  verliiclt  sicli  lu'i  alien  i1i(M  Versuchen  iiii 
gro.s.seii  und  gaii/cn  gloicli.  Einigi'  Abwoiclinngi'ii  timssten  haupt- 
pjichlicli  (ladurch  zu^tande  gckonimen  sein,  dass  die  Dose  der  eiiige- 
spritzteii  IJakterien  nicht  gleich  gross  wai-.  Dir  Wert  des  Bruches 
zeigte  si(;)i  nsimlich  im  Auf'angstadinm  der  [innnmisierung  ziemlieh 
gross.  ])ei  weitenui  Kins])ritzungen  verniinderte  er  sich  aber  bis  zii 
eiiK^ra  g(nvisseti  Zeitjnmkt,  von  welchem  ab  er  wieder  grosser  wurtle. 
Diese  Zunalnne  war  aber  nimials  so  gross  wie  bei  der  Immuiiisicrung 
der  Kanineheii  niit  'IVplmsbacillen.  da.  er  venninderto  sieh  sogar 
wieder.  Der  absolute!  Wert  des  niiniinalsten  Uruebes  sebien  nicbt 
Iwsonders  von    der    Doso    der   eingespritzten    Bakterien    abliiingig  zu 
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sein,  denn  er  war  bei  dem  Versuch  1  -^—,  wahrend  man  ihn  bei  dem 
Versuche  2   -^  fand.     Doch  schien  der  Zeitpiinkt,   wo   dieser   mini- 

malste  Wert  des  Bruches  eintrat,  von  der  Bakteriendosis  abhangig  zu 
sein,  denn  er  trat  bei  dem  Versuche,  wo  eine  kleine  Menge  Bakterien 
eingegeben  war,  spater  ein,  als  bei  dem  Versuche,  wo  eine  grossere 
Dose  eingespritzt  worden  war. 

Dieses  Verhalten  kann  man  in  einer  Km'venlinie  in  der  Weise 
darstellen,  dass  der  Nenner  des  Bruches  als  die  Ordinate,  die  Zahl  der 
Vorbehandhmg  als  die  Abszisse  genommen  wurde  (Kurve  1). 

Kurve  1- 


III         ]V 


VI        VII      VIII       IX 

Tabelle  1  (Versucli  1) 
Tabelle  2  (Versuch  2) 
Tabelle  3  (Versuch  3) 
Tabelle  4  (durchschniltlich) 


XI      XII 


Um  die  Beeinflussung  der  Dose  der  Bakterien  und  der  Stamme 
derselbeu  auszugleichen,  wurde  eine  durchschnittliche  Zahl  aus  alien 
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drei  Versuchen  ausgereclinet.  Nacli  dieser  Zahl  wurde  ferrier  die 
Beziehiing  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagghiti nation  imd  der  Ver- 
mehrungsgeschwindigkeit  derselben  ausgereclinet.  Nach  diesen  Er- 
gebnissen  kann  man  die  oben  auseinandergesetzte  Erscheiniing  in 
Bezug  anf  die  Beziehung  zwischen  der  Haupt-  und  Mitaggluti nation 
und  der  Vermehrungsgeschwindigkeit  derselben  klar  ersehen  (Tabelle 
4  u.  Kurve  1). 


Intravencise  Immunisierung. 


Versuch  4. 
In  (liesem  Verstiche  wurden  sechs  Kamnchen    mit  einer  geriiigen  Menge  Antigen 
ganz  langsam  vorbehandelt.      Zuerst  wurde    die  Dose  von  TTTTjT.  Agar,  dann  — —,  oq,.  > 

— — ,  — — ,   -T-,  —77,  — ,    —  und  1  Agar  eingebracht.     Die  Blutprobe  wurde  ebenso  ge- 
100      oO       Z\)     10      ')      Z 

nonimen  und  auf  den  Gehalt  der  Ilaupt-  und  Mitagglutination  gepriift.  Aus  dieseni 
Resultate  wurde  auch  eine  durclisclinittliche  Zahl  in  Kezug  auf  die  Eezieliung  zwischen 
der  Haupt-  and  Mitagglutination  und  die  Vermelirungsgeschwindigkeit  ausgerechnet, 
ura  die  Beeinfluasung  der  Individualitiit  der  Tiere  und  der  Stiinime  der  Bakterien  aus- 
zugleichen  (Tab.  5). 


Tabelle  5. 


Mai 

n.  Dose 

Beziehung 

zwischen  der 

Haupt-  und 

Mitagglutination 

Beziehung  zwischen  den  nachfolgenden 
Agglutinationen 

F^iaspritzung 

Haupt- 

aggluti  nation 

Mit- 
agglutination 

I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

vn 

1000  ^S"' 

1 

500 

1 
200 

1_ 
160 

1 
50" 

1 
20 

1 
10 

350       1 

750       2,1 

750         1 
2160  ~  2,'8 

833          1 
7000  ~  8,4 

750    _  1 
9166   ~  12 

666          1 
26666  ~  40 

750          1 
21666  ~  20 

<>50          1 
28333  ~  30 

1— 11 

Il-lII 

IIT— IV 

IV-V 

V— VI 

VI-VIT 

VlI-VIll 

2160      „„ 
750    =2'^ 
7000 
2160  -^'^ 

7000  -^'"^ 

26666  _ 
0166  -"'^ 
21666 
26666="'^ 

28333  _ 
21666 
33333  _ 
28333        ' 

750       ,^ 
350       "' 

^    833 

750  ^'' 

833      "*■ 
(566       ^ 

=  o,ss 

750 

^^'^'=11 
666         •' 

050 

^  — 1  *2 

760        ' 

-^^^*^=13 
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Mai  u.  Dose 

der 
Einspritzung 


VIII 

IX 

X 


Beziehmig 

zwisclien  der 

Haupt-  und 

Mitagglutination 


1250 1_ 

33333  ~  27 

1500 1_ 

31666  ~  21 

2000 1_ 

35000  ~  17 


Beziehung  zwischen  der  nachfolgenden 
Agglutinationen 


VIII— IX 


IX -X 


Haupt- 
agglutination 


31666 
33333 

35000 
31666 


=0,95 


=  1,1 


Mit- 
agglutination 


1500 
1250 

2000 
1500 


=  1,2 


=  1. 


"RpniPrVnncr-     /Nenner  =  Titer  der  Hauptagglutination. 
iiemerKung.     <^Zah]er= Titer  der  Mitagglutination. 

Die  Hauptagglutination,  welche  bei  den  vorderen  vier  Vorbehand- 
lungen  mit  einer  starken  Verraebrungsgeschwindigkeit  zunahm,  zeigte 
bei  den  weiteren  Einspritzungen  eine  geringe  Zunahme,  so  dass  sie 
endlich  bei  den  meisten  Tieren  1:50000,  durchschfiittlich  1:35000 
wurde.  Hier  muss  benierkt  werden,  dass  das  Kaninchen  die  intrave- 
nose  Einspritzung  von  Paratyphus  B-Bacillen  sehr  schlecht  vertrug, 
denn  die  Tiere  gingen,  wenn  die  Menge  der  eingespritzten  Bakterien 
zwei  Agar  gross  wurde,  in  den  meisten  Fallen  zu  Grunde.  Deshalb 
waren  wir  niemals  im  Stande  Tiere  mit  noch  grosseren  Dosen  vorzu- 
behandeln. 

Die  Mitagglutination,  welche  im  Anfang  der  Vorbehandlung  eine 
ziemlich  grosse  Vermehrungsgeschwiudigkeit  zeigte,  nahm  von  der 
zweiten  Vorbehandlung  an  unbedeutend  und  bei  oder  4.  der  5,  Vor- 
behandlung nicht  mehr  zu,  ja  sogar  manchmal  ab.  Von  da  an  wuide 
sie  wieder  etwas  grosser,  so  dass  man  sie  bei  der  achten  Vorbehand- 
lung bedeutend  gross  land. 

Die  Beziehung  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  zeigte 
einen  ganz  ahnlichen  Verlauf  wie  bei  der  subkutanen  Vorbehand- 
lung. Der  Wert  des  Bruches,  welcher  bei  der  ersten  Vorbehandlung 
gross  war,  wurde  mit  den  weiteren  Vorbehandlungeu  immer  kleiner 
und  kleiner,  so  dass  er  bei  der  fiinften  Vorbehandlung  am  kleinsten 
wahrend  der  ganzen  Immunisierungszeit  wurde.  ^Von  da  an  wurde  er 
wieder  grosser.  Aber  bei  diesem  Versuche  war  eine  nochmalige  Ver- 
minderung  des  Wertes  des  Bruches,  welche  bei  der  subkutanen  Im- 
munisierung  immer  nachzuweisen  war,  nicht  festzustellen.  Das  konnte 
vielleicht  dadurch  zustande  gekommen  sein,  dass  die  Tiere  wegen  der 
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Giftigkeit  der  Autigene  nicbt  lange  genug  vorbehandelt  werden 
konnten. 

Versuch  5. 

Hier  ^nirden  aucb  sechs  Kaninclien  mit  sechs  Stammen  in  steigenden  Dosen  melir- 

nials  vorbehandelt.     Zuerst  wurde  die  Dose  von     ,-^-  ,   dann  von  ^rz;r,  — ttTj   "7>  '^ 

1000  100       10       5      a 

und  1  Agar  einverleibt.  Bel  diesem  Versuche  wurden  die  Tiere  so  stark  gescbiidigt, 
dass  sie  alle  bis  zur  Einspritzung  von  zwei  Agarkulturen  eingingen.  Das  Eesultat 
dieses  Vereiiches  wurde  ebenso  genau  betrachtet,  wie  bei  dem  letzten  Versuche 
(Tab.  6). 

Tabelle  6. 


Mai  u.  Dose 

der 
Einspritzung 


Beziehung 

zwischen  der 

Haupt-  und 

Mitagglutination 


Beziehung  zwischen  den  nachfolgenden 
Agglutinationen 


Haupt- 
agglutination 


Mit-  . 
agglutination 


I 

II 

III 

IV 

V 

VI 


1 

1000 

1 

100 

1 

10 

I 

5 

J_ 
2 


216 
Agar      -^=— 

433 


3200 

940 
18000 

840 
44000 

3400 
90000 

4250 
75000 


1,8 

1 

7 


1 
19 

1 

52 

1 
26 

1 
17 


I— II 
II-III 
III— IV 
IV— V 

V— VI 


3200 
400 

18000 
3200 

44000 
18000 

90000 
44000 

75000 
90000 


=8,0 
=  5,6 
=  2,4 
=  2,0 

=0,8 


433 
216 


=2,0 


3400 


fNenner= Titer  der  Hauptagglutination. 
\Ziihler=  Titer  der  Mitagglutination. 


I'emerkung 

Das  Zunahmcveihiiltnis  der  llaiipt-  nnd  Mitagglutination  vcihiclt 
sicli  genau  so  wie  l)ei  dem  obigen  Versuclie.  Es  war  jedoch  liier 
insofern  verschiedcn,  als  die  Zunahme  und  Abnahme  der  beiden  Re- 
aktionen  nicht  allniiililieb,  sondern  ganz  ])lotzlieb  gescliali.  Dazu  trat 
der  al)suliit('   Wert   dtr   l»ei(b'n   Keaktionen   viel  lioluu"  ein. 

Versucli   (k 

Bei  <lii'.seni  VerHUtlu'  wurdcu  die    Baktirieii  in  oinir   noch    grosscron    Dose  eingo- 

bracht.     ZutrHt  wurde  niiinlich  die  Dose  von  ,   dann         ,       ,         utid     1    Agnrkul- 

lOO  10      o       ^ 

tur  eingi'sprit/.t  Bei  <l«r  trsten  Iinpfung  giugen  schon  zwei  Tiere  und  liei  der  t'iiuften 
und  secliHten  wieder  dnM  'i'iere  zu  Cirunde,  ho  diiss  man  nach  der  Einspritzung  von  1 
Agar  nvir  ein  'J'ier  am  l^-bcn  orliiell.  Detthalb  waron  die  oben  beseliriebenen  Kr- 
si^'lu'inungen  bei  diesem  Versuche  nicbt  genau  narhzuweisen  (Tab.  7). 


Haupt-  und  Mitagglutination.  III. 
Tabelle  7. 
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^lal  u.  Dose 

der 
Einspritzung 


Beziehung 

zwisclien  der 

Haupt-  und 

Mitagglutination 


Beziehung  zwischen  den  nachfolgenden 
Agglutinationen 


Haupt- 

aggluti  nation 


Mit- 
agglutination 


I 
II 

111 
IV 


100 


Agar 


875 


1 

10 

5 

2 


3500        4 

1500         1^ 
17 


25000 
2250 


1_ 

62500  ""  28 

2000         1 
"  40 


S3332 


I— II 

II— III 

III— IV 


25000     „ 
3500  "'' 


62500 
25000 

83333 
62500 


=  2,5 


=1,3 


1500 

875 

2250 
1500 

2000 
2250 


=  1,7 
=  1,5 
=0,9 


Bemerkung : 


{Nenner= Titer  der  Hauptaggliitination. 
Zahler  =  Titer  der  Mitagglutination. 


Versuch  7.  ^  v 

Schliesslich  wurde  derselbe  Versuch  mit   nocli    grosserer  Dose  ausgefiihrt.     Zuerst 

wurde    -—  Agar,    dann  — ,    -^  und    1    Agarkultur    eingespritzt.      Der   Vermelirungs- 
10  o       / 

gescliwindigkeit  der  Haupt-  und    Mitagglutination   und    die   Beziehungen  derselben  zu 
einander  verhielten  sich  liier  genau  wie  bei  dem  vierten  Versucbe. 

Hier  war  aber  das  Kesiiltat  insofern  verschieden,  als  die  Titer 
der  Hanpt-  und  Mitagglutination  sehr  schnell  hoch  eintraten  und  der 
absolute  Wert  derselben  viel  grosser  ausfiel  (Tab.  8). 

Tabelle  8. 


Mai  u.  Dose 

der 
Einspritzung 


Beziebung 

zwisclien  der 

Haupt-  und 

Mitagglutination 


Beziehung  zwischen  den  nachfolgenden 
Agglutinationen 


Haupt- 
agglutination 


Mit- 
agglulination 


I 
II 
III 
IV 


10 


Agar 

5 

2 


1300 

1 

8000 

6,1 

2200 

1 

50000 

~  22 

1600 
70000 

1 
"  44 

4000 

1 

I— II 
II— III 

III— IV 


50000 
8000 

70000 
50000 

83333 
70000 


=6,2 
=1,4 
=  1,2 


2200 
1301) 
1600 
2200 

4000 
1600 


=  1,0 
=  0,7 
=  2,5 


Bemerkung ; 


fNenner=  Titer  der  HauptJigglutination. 
\Zahler=Titer  der  Mitagglutination. 
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Wenn  man  die  llesultate  aus  den  obigen  vier  Versuciien,  wo  die 
Tiere  mit  verschiedenen  Dosen  intra venos  vorbehandelt  wareo,  ver- 
gleichend  betrachtet,  so  wird  bald  klar,  dass  das  Vermehrungsver- 
baltnis  der  Haupt-  mid  Mitagglutination  und  die  Beziehiing  zwischen 
den  beiden  Keaktionen  ira  grossen  und  ganzen  sicb  gleicb  verbielten. 
A])er  sie  verbielten  sicb  insofern  verscbieden,  als  der  absolute  Wert 
der  Haupt-  und  Mitagglutination  von  der  eingespritzten  Dose  abban- 
gig  war.  Unter  einer  bestimmteu  Grenze  trat  der  Titer  derselben 
desto  grosser  auf,  je  grosser  die  Dose  der  eingespiitzten  Bakterion  war. 
Deshalb  konnte  man  den  maximalen  Titer  der  Hauptagglutination  bei 
dem  Versucbe  4,  wo  die  Dose  der  eingespritzten  Bakterien  kleiner  und 
langsam  gestiegen  war,  in  alien  12  maligen  Vorbebandlungen  nocb 
nicbt  nacbweisen,  wabrend  man  ibu  bei  den  Versucbeu  6  und  7,  wo 
die  Bakteriendose  sebr  gross  war,  scbon  bei  der  vierten  Impfung 
nacbweisen  konnte.  Ebenso  verbielt  sicb  der  absolute  Wert  der  Mit- 
agglutination, Aber  die  Vermebrungsgescbwindigkeit  der  beiden 
lleaktionen  verbielt  sicb  ganz  verscbieden.  Die  Vermebninorsorescbwin- 
digkeit  der  Hauptagglutination  namlicb,  welcbe  bei  den  ersten  zwei 
Vorbebandlungen  sebr  gross  war,  wurde  von  der  dritten  Impfung  an 
ganz  klein.  Dagegen  verbielt  sicb  die  Vermebrungsgescbwindigkeit 
der  Mitagglutination  so,  dass  sie  im  Anfang  der  Immunisierung  nii'ht 
besonders  stark,  erst  in  dem  letzteren  Stadium  sebr  gross  wurde. 

Desbalb  verbielt  sicb  die  Beziebung  zwiscben  der  Haupt-  und 
Mitagglutination  so,  dass  der  Brucb,  welcber  sie  darstellt,  bei  der  ersten 
Inimuiiisierung  sebr  gross,  bei  dem  mittleren  Stadium  sebr  klein  und 
endlicb  bei  dem  letzten  Stadium  wieder  gross  wurde.  Der  Zeitpunlct, 
wo  dieser  kleinste  Wert  des  Brucbes  eintrat,  bangt  aucb  von  der 
Dose  der  eingespritzten  Bakterien  ab.  Je  grosser  die  Dose,  desto 
IVulier  trat  er  ein.  Desbalb  konnte  man  ibn  bei  dem  Versucbe,  wo 
eine  ganz  kleine  Menge  eingespritzt  wurde,  erst  bei  der  o.  Impfung 
nacbweisen,  walirend  man  ibn  bei  dem  Versucb  7,  wo  die  Bakterien 
ill  einer  nocb  gnissereii  Dose  eingespritzt  worden  waren,  schon  Iwi  der 
dritten  Vorbiihaiidhmg  nacbweisen  konnte.  Der  absolute  Wert  des 
Brudies  scbicn  liier  aber  niclit  v<»n  der  Dose  der  eingespritzten  Bak- 
teri(Ui  abhiingig  zu  sein,  denn  wir  fanden  ibn  bei  alien  vier  Versucben 
fust  gleicli  gross.  Dies<!S  Verlialtcn  kann  man  audi  liier  in  eiuer 
Kurvenlinie  deutlich  darstellen  (Kurve  2). 
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Kurve  2. 


I  II         III         IV  V  VI         VII       VIII        IX 


Tabelle  4  (Vereuch  5) 
Tabelle  6  (Versuch  5j 
Tabelle  8  (Versuch  7) 
Tabelle  9  (durchsclinittlich) 


Um  die  Beeinflussung  der  Dose  der  Bakterien  und  der  Stamme 
derselben  ausziigleichen,  wurde  eine  durchschnittliche  Zahl  aus  alien 
vier  Versuchen  ausgerechnet.  Nach  dieser  Zahl  wurde  ferner  die  Be- 
ziehung  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  und  der  Yer- 
mehrungsgeschwindigkeit  derselben  ausgerechnet.  Nach  diesen  Ergeb- 
nissen  kann  man  die  obeii  auseinandergesetzte  Erscheinung  in  Bezug 
auf  die  Beziehuug  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  und  der 
Vermehningsgeschwindigkeit  derselben  klar  ersehen  (Tab.  9). 
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Tabelle  9. 


Mai  der 

Beziebuno; 

zwischen  der 

Haupt-  nnd 

Mitagglutination 

Eeziehung  zwischen  den  nachfolgenden 
Agglutination 

Einspritzung 

Haupt- 
agglntination 

Mit- 
agglutination 

T 

n 

III 

IV 

V 

YI 

685          1 
3162        4,6 

1221         1 
20091  "  1,6 

1405         1 
39375  ~  28 

1897         1 
54957  ~  29 

2033         1 
33333       16 

2500         1 
48333  ~  18 

I-II 
II-III 
III— IV 
IV— V 
V-VI 

20091 
3162   -^'^ 

39375 
20091 

'54957^ 
39375        ' 

33333      „  „ 
54957  -''' 
48333  _ 
33333        ' 

1221 

685    -^'^ 

1405   _ 
1221        ' 

1405  ^''' 

20^=1,07 
1897        ' 

2500 
2033 

■p         ,  /Nenner=  Titer  der  Hauplagglutinatiou. 

Jjemerkung:     <^Zjililer= Titer  der  iMitagglutination. 


Schlussbetrachtung  iiber  alle  Yersuohe. 

Wenn  man  die  durchschnittlichen  Zahlen  aus  den  Ergebnissen 
aller  Hieben  Versnche,  welche  in  den  Tabellen  1-4  und  5-9  genan 
zuHamraengestellt  sind,  T)etrachtet,  so  wird  es  leicht  klar,  dass  be- 
stimmte  Erscbeinnngen,  sowobl  bei  den  subkutanen,  als  auch  bei  den 
intravenusun  Vcrsucbcn  nacbzuweisen  waren.  Diese  Erscbeinungen 
sind  folg(;nde  : 

Die  Hauptagglutination,  welcbo  in  den  ersten  zwei  Vorbehand- 
lungen  eine  groase  Verraebrungsgescbwindigkeit  zeigto,  namlicb  ganz 
])lotzli(!]i  zugenomnien  batte,  vermcbrtc  sieb  b(>i  den  weiteren  Vorbe- 
handlungeu  mit  einer  kleineren  Vermelirnngsgescliwindigkeit,  so  dass 
Hie  endlicb  einen  maxiraalen  Wert  erreiclite.  Dagegen  nahm  die  Mit- 
agglutination ini  vorderen  Stadium  der  Iramunisienmg  ganz  wenig 
zu.  Sio  zeigtu  ini  niittleren  Stadium  derselben  plotzbch  eine  s(On- 
starkc,  und  in  (b'ln  letztcren  eine  scliwaobe  Veinieluungsgescluvindig- 
k(!it.  DieHes  VcrlialtcM  Iconnlc  man  hv\  der  subkutanen  Metbode  viel 
(|futlieb(!r  als  bt'i  (U-r  intravenosen   naebweisen. 

Der  absobite  Wert  der  beiden  lleaktionen  liinj]:  von  der  Jiakterii-ii- 
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dose  ab.  Je  grosser  die  Menge  derselben,  desto  grosser  trat  er  ein. 
Ebenso  war  das  Verlialten  in  Beziig  auf  den  Zeitpunkt,  wo  dieser 
maximale  Titer  der  beiden  Keaktionen  eintrat. 

Der  Wert  der  Bruches,  welcher  die  Beziehung  zvvischen  der 
Haiipt-  und  Mitagglutination  darstellt,  zeigt  sich  sehr  gross  bei  der 
ersten  Einspritzung.  Dieser  Wert  verminderte  sich  rait  den  weiteren 
Einspritzungen  immer  raehr  und  mehr,  so  dass  man  ihn  nacli  gewissen 
Vorbehandlungen  minimal  fand.  Von  diesem  Zeitpunkt  fing  er  an 
sich  wieder  zu  vermehren.  Aber  diese  Zunahme  wurde  hier  niemals 
so  gross,  wie  bei  der  Immunisierung  der  Kaninchen  mit  Typhusbacil- 
len.  Es  schien  ferner  dieser  maximale  Wert  des  Bruches  bei  noch 
weiteren  Immunisierungen  wieder  abzunehmen.  Diese  Erscheinung 
war  bei  der  intravenosen  Vorbehandlung  nicht  so  deutlich  nachzuwei- 
sen.  Die  Unterschiede  der  subkutanen  Methode  von  der  intravenosen 
waren  ferner  fdlgende  : 

Der  absolute  Wert  der  Haupt-  und  IMitagglutination,  welche  von 
der  Dose  der  eingespritzten  Bakterien  abhangig  war,  fiel'auch  je  nach 
der  Methode  verschieden  aus.  Er  zeigte  sich  namlich  bei  der  intra- 
venosen Vorbehandlung  viel  grosser,  als  bei  der  subkutanen.  Ebenso 
war  das  Verhaltnis  mit  dem  minimalsten  Wert  des  Bruches,  welcher 
die  Beziehung  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  darstellt. 
Bei  der  subkutanen  Immunisierung  konnte  man  namlich  den  mini- 
malsten Wert  derselben  viel  kleiner  nachweisen  als  bei  der  intraveno- 
sen Vorbehandlung.  Deshalb  stellte  sich  der  Gipfel  der  Kurvenlinie, 
welche  den  Verlauf  der  Beziehung  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglu- 
tination zeigt,  bei  der  ersteren  Methode  hoher  dar,  als  bei  der  letzteren. 
Im  Zeitpunkt,  wo  der  minimalste  Wert  eintrat,  war  kein  Unterschied 
zwischen  deii  beiden  Methoden  nachzuweisen. 

Nach  diesen  Ergebnissen  kann  man  wohl  schliessen,  dass  die 
Erscheinungen,  welche  in  Bezug  auf  die  Vermehrungsgeschiwndigkeit 
der  Haupt-  und  Mitagglutination  und  den  Verlauf  der  Beziehung 
zwischen  den  beiden  Keaktionen  bei  der  Immunisierung  der  Kaninchen 
mit  Typhusbacillen  festgestellt  wurden,  hier  auch  bei  der  Immuni- 
sierung der  Kaninchen  mit  Paratyphus  B-Bacillen  im  grossen  und 
ganzen  iibereinstimmten.  Doch  fanden  wir  einen  grossen  prinzijiiel- 
len  Unterschied  zwischen  den  beiden  Immimisierungen,  namlich  einer- 
seits  der  Immunisierung  mit  Typhusbacillen,  anderseits  der  Immuni- 

Isierung  mit  Paratvphusbacillen.    Dieser  Unterschied  besteht  darin,  dass 
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}m  der  Immunisierung  gegen  Typhusbacilleii  bei  den  meisten  Tieren 
so  hoch  eintreten  kann  wie  der  Titer  der  Haiiptagglutination,  falls 
die  Tiere  lang  genug  vorbehandelt  wurden,  bei  der  Immunisierung 
der  Tiere  mit  Paratyphusbacillen  niemals  nachgewiesen  werden  konnte, 
obwohl  die  Tiere  mit  verschiedenen  Dosen  entweder  subkutan  oder 
intravenos  verschieden  lange  vorbehandelt  wurden.  Deshalb  fanden 
wir   bei  der  Immunisierung   der   Kaninchen  mit   Paratyphusbacillen 


den  kleiusten  Wert  des  Bruches  durchschnittlich  — =r,  dagegen  bei  der 
Immunisienmg  mit  Typhusbacillen  durchsthnittlich 


1,2 


Studien    iiber   die    Unterarten    der    Proteusbacillen. 

(Die  gekreuzte  Agglutination  als  ein  Differenzierungs=> 
verfahren  der  Bakterienuoterarten.j 

Von 
Prof.  Dr.  K.  Aoki  u.  Dr.  N.  lizuka. 

{^Aus  dem  bakteriologischen  Institut  der  Universitdt .iSendai,) 


Die  Mikroben,  welclie  man  die  Proteus-Klasse  nennt,  sind  im  allge- 
meinen  wohl  bekannt,  einerseits  als  Krankheitserreger,  anderseits  als 
Faulnisbakterien.  Als  die  ersteren  wurden  sie  entweder  bei  lokaleu 
oder  bei  allgemeinen  fieberhaften  Erkrankungen  gefundeii.  Es  wurde 
schon  friiher  von  vielen  Forschern  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass 
diese  Mikroben  verschiedene  Abarten  enthalten.  Zuerst  batte  Ha  user 
nach  dem  Verfiiissignngsvermogen  der  Gelatine  sie  in  drei  Unter- 
arten geteilt.  namlicli  Proteus  vulgaris,  mirabilis  und  zenkeri.  Der 
Proteus  vulgaris  soil  Gelatine  stark,  der  mirabilis  schwacb,  dagegen 
der  aenkeri  gar  nicbt  verfliissigen  konnen.  Diese  Eiuteilung  wurde 
aber  sieben  Jahre  spater  aus  dem  Grunde  von  ihm  selbst  aufgegeben, 
dass  diese  Eigenschaft  grossen  Schwankungen  unterworfen  sein  kann. 
Einige  Forscher  batten  daraufhin  dieselbe  Eifahrung  gemacbt.  Doch 
will  man  immer  noch  diese  Einteilung  von  Hauser  beibehalten,  so 
dass  die  drei  Namen  zur  Unterscheidung  der  Proteusbacillen  iiberall 
noch  gebraucht  werden.  Seitdem  das  Pbanomen  der  Agglutination 
spezifisch  erkannt  wurde,  baben  viele  Autoren  diese  Reaktion  aucb 
bei  Proteusinfektion  und  bei  Immunisierung  der  Tiere  mit  Proteus- 
bacillen gepriift  und  iibereinstimmend  gefunden,  dass  diese  Reaktion 
gegen  Starame,  welclie  dabei  gefunden  oder  zur  Immunisierung  ver- 
wendet  wurden,  ganz  positiv,  aber  gegen  andere  negativ  ausiiillt 
(Launelonge,    Pfaundler,    Wolf,    Grosberger,    Lubowski    u. 
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Steinberger,  Fliiizer  u.  a.).  Durch  dieses  Verhalten  wusste  man 
iiicht,  wie  man  die  Proteusinfektion  durch  die  Agglutination  fest- 
stellen  kanu,  wie  die  Typhusinfektion.  Deshalb  haben  viele  Forscher 
sich  bemuht;  dieses  Verhalten  auseinanderzusetzen.  So  hatte  z.  B. 
R  o  d  e  1 1  a  7  Stamme  des  Proteus  vulgaris  von  verscbiedener  Herkunft 
gesammelt,  namlich  teils  aus  Fleiscbvergiftungen,  teils  als  Reinkul- 
tur  aus  verscbiedenen  bakteriologiscben  Instituten.  Er  batte  diese 
Stamme  untersucbt  und  fand,  dass  unter  den  Namen  Proteus  vulgaris 
Mik'roorganismen  gerecbnet  werden,  die  sich  sowobl  mikroskopiscb  als 
aucb  kulturell  ditferentieren  lassen.  Mit  einem  Stamm  dieser  Mikro- 
organismen  wurde  ein  Serum  bergestellt  und  die  Agglutination  damit 
ausgefiibrt.  Es  stellte  sicb  beraus,  dass  nur  ein  Stamm  in  diesem 
Serum  ebenso  stark,  wie  der  zur  Inimunisierung  verwendete  agglu- 
tinierte.  Durch  diesen  Befund  kam  Rode! la  zu  der  Meinung,  dass 
diese  Reaktion  bei  der  Proteusinfektion  ebenso  spezifisch  ausfallen 
nmss,  wie  bei  der  Typhusinfektion.  Die  Erscbeinung  aber,  dass  die 
Reaktion  bei  alien  iibrigen  Proteusstammen  nicht  immer  positiv  aus- 
fallt,  muss  dadurcb  zustaude  gekommen  sein,  dass  es  ihm  noch  nicht 
gelungen  war,  ein  ]Mittel  zu  finden,  wodurch  man  Unterarten  der  Pro- 
teusbacillen  feststellen  kann.  Da  Kleinberger  einen  Fall  von  Pro- 
teusinfektion gesehen  hatte,  wo  das  Krankenserum  nicht  nur  den 
dabei  gofundenen  Stamm,  sondern  audi  drei  andere  Yulgaris-Stiimme 
gleicli  stark  agglutinierte,  versuchte  er  diese  Frage  zu  losen.  Er  hatte 
namlich  12  Stiimrae  Proteusbacillen  gesammelt,  wovon  10  zu  Proteus 
vulgaris,  2  zu  Proteus  rairabilis  gehorten.  4  Stamme  Proteus  vulgaris 
liatte  er  selbst  von  Kranken  und  2  Stamme  aus  verdorbenem  Fleisch 
geziichtet.  Die  vier  iibrigen  Vulgaris-Stamnie  wurden  als  Reinkultur 
aus  verscbiedenen  Gegenden  bezogen.  Mit  aeht  Stammen  dieser  Bak- 
terien  wurden  acht  Sera  bergestellt.  Diese  Sera  wurden  agglutina- 
torisch  in  zwei  Gruppen  guteilt.  In  dor  ersten  Gruppe  Sera  wurden 
eine  grossen  Anzahl  von  Vulgaris-Stiimmen  agglutinatorisch  gleich 
stark  beeinfiusst.  Dagegen  agglutinierte  in  (h'r  zweiten  Grup})e  Si'ra 
nur  derjenigc  Stamm,  welcher  zur  llorstellnng  des  l)etr('lVen(b'n  Serums 
verwcndct  wurde.  Die  Sera  der  ersten  Grnpjje  agglntinierten  nielit 
nur  di(.'  homologim  Stiimme,  namlich  die  Stamme,  womit  die  betrelVen- 
den  Sera  bergestellt  wordcn  warm,  sondern  ;meli  vii^le  andere  Vul- 
garis-Stiimnie  im  i;leiclieM  (Jrad.  Docli  wunlcn  noch  zwei  andere 
\'uIgaris-Stiimme,  welelie  aus  l^'iiullleist-h  geziichtet  waren,  von  diesen 
Sera  gar  nicht  oder  last  gur  niciit  agglutiniort.      Die  zur  zweiten  Kate- 
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gorie  gehorigen  Sera  waren  im  ganzen  vier,  wovon  zwei  von  zwei  aus 
Faulfleisch  isolierten  Vulgaris-Stammen  und  zwei  andere  von  zwei 
Mirabilis-Stammen  liergestellt  worden  waren.  Diese  Sera  agglutinier- 
ten  nnr  den  zur  Immnnisierung  vferwendeten  Stamm  sehr  stark 
und  alle  anderen  Stamme  entweder  gar  niclit  oder  fast  gar  niclit, 
wie  Normalsera.  Nach  diesem  Befunde  wollte  er  glauben,  dass  die 
Hauserschen  Unterarten  ancli  agglutinatorisch  differentiert  sind. 
Aber  sein  widersprechender  Befund,  dass  vier  Sera  von  Proteus  vul- 
garis, welche  eine  grosse  Anzalil  Vulgaris-Stamme  agglutinierten, 
zwei  andere  Vulgaris-Stamme,  welche  aus  Faulfleisch  geziichtet  waren, 
nicht  agglutinierten,  umgekehrt  die  mit  den  zwei  letzteren  Vulgaris- 
Stammen  dargestellten  Sera  viele  andere  Vulgaris-Stamme  nicht  agglu- 
tinierten, wollte  er  so  erklaren,  dass  saprophytische  Vulgaris-Stamme 
durch  Adaptation  im  tierischen  Nahrboden  sich  so  verandert  haben 
konnen,  dass  sie  einerseits  eine  pathogene  Eigenschaft,  anderseits  eine 
andere  agglutinatorische,  Eigenschaft  erhalten.  Dabei  war  er  der 
Meinung,  dass  Proteus  vulgaris,  besonders  pathogenen  Stammen  agglu- 
tinatorisch gleichartig  sein  werde,  wahrend  Proteus  mirabilis  verschie- 
dene  Unterarten  enthalt,  wie  Colibacillen.  Weber  hatte  9  Stamme 
Proteus  vulgaris  aus  faulendem  Fleisch  und  Wasser  geziichtet.  Diese 
Mikroben  wurden  nach  ihrem  fermentativen  Vermogen  in  drei  Grup- 
pen  geteilt.  Acht  oder  zehn  Monate  spater  fand  er,  dass  diese 
Eigenschaft  sehr  stark  verandert  war,  so  dass  er  sie  dadurch  nicht  mehr 
sicher  unterscheiden  konnte.  Ferner  hatte  er  drei  Sera  mit  diesen 
drei  Stammen  hergestellt  und  damit  gegenseitig  die  Agglutination 
ausgefiihrt.  Es  ergab  sich,  dass  die  Reaktion  gegen  den  homologen 
Stamm  am  starksten  und  gegen  andere  Stamme  sehr  schwach  eintrat. 
Nach  diesem  Ergebnis  meinte  er,  dass  man  unter  dem  Namen  Proteus 
vulgaris  eine  Gruppe  von  Mikroorganismen  verstehen  muss,  welche 
genau  so  wie  Colibacillen  sich  verhalten.  Fr  eg  on  aus'  Mitteilung 
konnen  wir  hier  nicht  anfiihren,  weil  seine  Proteus-Stamme  ohue  Aus- 
nahme  nach  Gram  positiv  waren.  Daraufhin  unternahm  Loghem  mit 
30  Stammen  Proteus  vulgaris,  die  aus  Darminhalt  geziichtet  worden 
waren,  die  Beziehimg  zwischen'der  Indolbildung  und  der  Agglutina- 
tion zu  priifen,  und  kam  zum  Eesultat,  dass  man  durch  das  Indolbil- 
dungsvermogen  Proteus  vulgaris  in  zwei  Unterarten,  namlich  in  indol- 

Igene  und  anindolgene,  differentieren  kann,  welche  sich  agglutinatorisch 


aus  Ohreneiterungen.     Mit  diesen   vier    Stammen    wurden    vier  Sera 
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bei  Kaninchen  hergestellt.  Diese  Sera  agglutinierten  den  zur  Immuni- 
sierung  verwendeten  Stamm  sehr  stark,  aber  die  anderen  Stamme  sebr 
schwach  ;  namlich  das  Seriira  1  den  homologen  Stamm  sehr  stark,  die 
anderen  entweder  gar  nicht  oder  rnir  in  geringerem  Grade,  das  Serum 

2  den  Stamm  1  ebenso  stark,  wie  den  Stamm  2,  dagegen  den  Stamm 

3  nicht ;  das  Serum  3  den  Stamm  2  ebenso  stark,  wie  den  Stamm  3 
nnd  den  Stamm  1  in  schwacherem  Grade ;  das  Serum  5  den  Stamm 
3  ebenso  stark  wie  den  Stamm  5  und  andere  Stamme  gar  nicht. 
Obwohl  Wada  sich  nicht  so  ausdriickte,  so  kann  man  doch  diesen 
Befund  wohl  so  verstehen,  dass  pathogene  Proteus-Stamme  agglutina- 
torisch  sich  ganz  verschieden  verhalten.  Horowitz  hatte  Gelegenheit 
viele  Stamme  Proteus  vulgaris  aus  Exkreten  bei  einer  massenhaften 
Proteusinfekti(m,  welche  sich  hauptsjichlich  im  Verdauungstraktus 
abgespielt  hatte,  und  dazu  aus  Nahrungsmitteln  und  Flusswasser  zu 
ziichten.  Diese  Mikroben  zeigten  sich  nach  Gram  negativ.  Sie  ver- 
mogen  Gelatine  stark  zu  verfliissigen.  Er  konnte  jedoch  gewisse  Unter- 
schiede  unter  den  Stammen  feststellen  in  Bezug  auf  das  S])altungs- 
vermogen  der  Maltase  und  Saccharose  und  Indolbildung.  Doch  schien 
dieser  Unterschied  nicht  sicher  zu  sein.  Er  beabsichtigte  sie  deshalb 
agrorlutinatorisch  zu  unterscheiden.  Zu  diesem  Zwecke  stellte  er 
zuerst  ein  Serum  A  gegen  einen  Stamm  her.  Die  Agglutination  wurde 
mit  diesem  Serum  gegen  samtliche  Stamme  ausgei'iihrt.  Die  Stamme, 
welche  dabei  bis  zum  Titer  des  Serums  A,  namlich  1:5000,  agglu- 
tinierten, wurden  agglutinatorich  als  einheitlich  betrachtet  und  Gruppe 
A  genannt.  Zur  ihr  gehorten  11  Stamme.  Ferner  hatte  er  ein  an- 
deres  Imraunserum  B  mit  einem  der  durch  das '  Serum  A  nicht 
agglutinierten  Stamme  hergestellt.  In  diesem  Serum  wurden  samtliche 
Stamme  agglutiniert.  Die  Stamme,  welche  im  zweitou  Serum,  namlich 
Serum  B,  bis  zu  dcm  Titer,  niimlich  1:5000,  agglutinierten,  wurden 
Gruppe  B  gennant.  Zu  ihr  gehorten  acht  Stamme.  Ferner  wurde 
das  dritte  Serum  C  mit  einem  der  Stamme  hergestellt,  welche  in  den 
zwei  vorigen  Sera  nicht  agglutinierten.  Vier  in  diesem  Serum  ebenso 
stark,  wie  der  zm-  Immunisierung  verwendete,  agglutinierten  Stamme 
wunkn  wieder  als  einheitlich  betrachtet  uiul  Gruppe  C  genannt. 
Endlich  hatte  er  nocli  5  Stiunme  iibrig,  welche  von  den  drei  obigen 
Iminunscru  nicht  beeintlusst  wurden.  Auf  die  gleiche  Weise  wurde 
noch  ein  Serum  D  mit  einem  der  5  Stiimme  hergestellt.  Wider  seine 
Erwartung  agglutinierto  es  nur  dou  zur  Immunisierung  verwendeten 
Stuinm  bis   zu  <!(  in  Tit(M-  und   vier  andere  Stiimme  i'ar   uieht.     Dazu 


I 
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agglutinierte  dieses  Serum  drei  Stamme  aus  der  Gruppe  B  und  einen 
Stamm  aus  der  Gruppe  C  ebenso  stark,  wie  den  zur  Immunisierung 
verwendeten  Stamm.  Er  meinte  dabei,  dass  die  Gruppe  D  eine  Ver- 
bindung  zwisclien  der  Gruppe  B  und  C  darstellen  mussC;  weil  das 
Serum  D  einerseits  einen  Stamm  aus  der  Gruppe  C,  anderseits  drei 
Stamme  aus^der  Gruppe  B  ebenso  stark,  wie  den  eigeuen  Stamm 
agglutinierte.  Wegen  dieses  Yerhaltens  war  er  der  Meinung,  dass  man 
durch  die  Agglutination  Unterarten  des  Proteus  vulgaris  nicht  siclier 
unterscheiden  konne.  Neuerdiugs  publizierten  Wenner  und  Kottger 
eine  Mitteilung  iiber  die  Klassifikation  der  Mikroorganismen  aus  der 
Gruppe  der  Proteusbacillen.  Sie  sammelten  84  Stamme  von  Proteus- 
arten  teils  als  Keinkultur  von  verschiedenen  Instituten  geschickt,  teils 
selbst  geziichtet.  51  Stamme  davon  wurden  als  Proteus  vulgaris  und 
mirabilis  angenommen.  Mit  sieben  Stammen  von  Proteus  vulgaris 
und  mirabilis  wurden  bei  Kaninchen  sieben  Sera  bergestellt.  Diese 
Sera  agglutinierten  den  zur  Immunisierung  verwendeten  ^Stamm  ganz 
regelmassig  bis  zum  Titer  und  einige  andere  Stamme  ganz  unregel- 
mjissig,  so  dass  die  beiden  Forscber  nicht  im  Stande  waren,  einen 
Stamm  unter  den  vielen  Stammen  ao-orlutinatorisch  mit  denen  als 
identisch  herauszufinden,  womit  die  sieben  Sera  bergestellt  worden 
waren.  Dagegen  glaubten  sie,  dass  es  ibnen  gelungen  sei,  durch  die 
Saurebildung  und  das  Gasbildungsvermogen  im  Maltoseniihrboden  den 
Proteus  vulgaris  und  mirabilis  von  den  anderen  Proteusarten  zu  un- 
terscheiden. 

Nach  den  obigen  Befunden  dieser  vielen  Forscher  wurde  ausgiebig 
nachgewiesen,  dass  es  viele  Unterarten  der  Proteusbacillen  gibt.  Aber 
es  war  niemand  gekmgen,  die  Unterarten  von  Proteusbacillen  deutlich 
festzustellen,  besonders  durch  die  Anwendung  der  Agglutination, 
deren  Speziiitat  bei  Proteusinfektion  schon  von  vielen  Forschern  er- 
fahren  wurde.  Der  Grund  dafiir  muss  meines  Erachtens  darin  gelegen 
haben,  dass  einerseits  die  Ausfiihrung  dieser  Reaktion  noch  nicht 
eingehend  genug  gewesen  war,  anderseits  diese  Mikroben  zu  viele 
Unterarten  enthalten,  so  dass  dadurch  Verwirrung  entstehen  konnte. 

Man  diagnosiert  agglutinatorisch  Bakterien  durch  ein  bekanntes 
Immunserum  gewohnlich  in  der  Weise,  dass  die  Bakterien  in  dem 
Serum  aufgeschwemmt  werden.  Wenn  sie  dabei  bis  zum  Titer  des 
betreffenden  Serums  agglutinieren,  so  werden  sie  als  mit  den  Bakterien 
identisch  betrachtet,  womit  das  Serum  bergestellt  wm-de.  Aber  es 
kouimt  raanchmal  der    Fall  vor,  wo    Bakterienstamme    einseitig  sehr 
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stark,  ja  sogar  raanchmal  bis  zmn  Titer  cles  betreffenden  Serums 
agglutinieren.  Falls  man  aber  mit  diesem  Stamm  Serum  herstellt, 
so  agglntiniert  dieses  Senmi  iimgekehrt  den  anderen  Stamm  nicht, 
womit  das  zm*  Diagnose  gebrauchte  Serum  liergestellt  worden  war. 
In  diesem  Falle  muss  man  ohne  weiteres  den  Schluss  ziehen,  dass  der 
Stamm  mit  dem  anderen  Stamme  nicht  identiscli  sein  kann,  womit  das 
zur  Diagnose  gebrauchte  Serum  liergestellt  worden  ist.  Wenn  die 
beiden  Stamme  ganz  identisch  waren,  miissten  die  beiden  in  zwei 
Eigenschaften  sich  ganz  decken,  namlich  in  der  agglutinierenden  und 
Agglutinin  bildenden.  Sie  miissen  gegenseitig  gleich  stark  aggluti- 
nieren. Wir  kennen  aber  noch  einen  anderen  Fall,  wo  ein  Stamm  von 
Bakterien  wegen  seiner  schweren  Agglutinabilitat  bis  zum  Titer  des 
betreffenden  Serums  nicht  agglutinieren  kann,  obwohl  er  mit  dem  fiir 
die  Herstellung  des  Serums  verwendeten  eigentlich  ganz  identisch  ist. 
In  diesem  Falle  muss  der  betreffende  Stamm  nicht  nur  in  dem  eigeneu 
Serum,  sondern  auch  in  anderem  Serum  immer  schwacher  als  der 
Titer  agglutinieren,  das  heisst,  der  andere  Stamm  sowohl  in  dem 
eigenen,  als  auch  in  anderem  Immunserum  starker  als  die  betreifenden 
Stamme  agglutinieren,  falls  die  beiden  Punkte  bei  den  beiden  Stiimmcn 
verglichen  werden.  Unter  diesem  Umstande  darf  man  nicht  immer 
einfach  durch  die  einseitige  Agglutination  eines  Serums  die  Identitiit 
der  Bakterien  feststellen.  Das  ist  auch  ein  Grund,  weshalb  Paltauf 
in  Kolle  imd  Wassermanus  Handbuch  die  gekreuzte  Agglutina- 
tion als  die  exakteste  Methode  empfahl,  womit  man  die  Identitat  der 
Bakterien  am  sichersten  feststellen  konne.  Xach  dieser  Ansicht  haben 
wir  unternommen,  durch  die  gekreuzte  Agglutination  Unterarten  von 
IVoteusbacillen  festzustellen,  welche  noch  nicht  deutlich  unterschieden 
worden  sind. 

Unsere  Proteus-Stamme  waren  ini  ganzen  41,  wovon  20  aus 
chronischen  Ohreneiterungen,  2  aus  Ilirnabzessen,  1  aus  Perityphlitis, 
I  aus  Cystitis,  I  aus  dysenterischem  Stuhlgang,  I  aus  Angina  und  2 
aus  Darminhalt  voii  1\[aus  und  noch  ein  Stamm  aus  der  Nase,  in  im- 
sercni  Institute  geziichtet  waren.  Dazu  warden  noch  zwei  Stamme 
als  Keinkultur  von  B.  murivsepticus  ])leomorphismus  von  anderem  In- 
stitute bezogcn.  Der  letzte  Stamm  war  einer,  welcliin-  sehon  von 
friilier  in  meiiiem  Institute  als  Preteu^  vulgaris  aufbewahrt  wurde. 
Die  einzelnen  Angalx  n  iiber  die  Stamme,  welelie  niimeriert  sind. 
stehen    in  <ler  Tabelle    I . 
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Ta  belle  1. 


Herkunft  der  Bakterien-Stamme 


Nummer  der  Bakterien-Stamme 


1. 

Otitis  m6dia 

No.  5,  7,  14,  16,  17,  18,  19,  20, 21,  22, 27, 
2S,  29,  30,  31,  32,  33,  34,  35,  36,  37,  38, 
42,  44,  48,  49,  50,  53  u.  54 

Hirnabscess 

No.  4  u  6 

3. 

Cystitischer  Ham 

No.  11 

4. 

Nase 

No.  26    . 

5. 

Angina 

No.  43 

6. 

Perityphlitischer  Eiter 

No.  46 

7. 

Dysenteriscber  Kot 

' 

No.  47 

8. 

Mausdarminhalt 

No.  24  u.  25 

9. 

B.  murisepticus  pleomorphismus 

No.  10  u.  45 

10. 

Ein  Stamm  von  Proteusarten 

No.  1 

Diese  Mikroorganismen  waren  stabchenformig  unci  liessen  sich 
nicht  nach  Gram  farben.  Sie  bilden  starke  Ausschwarmekolonien  in 
7  o/o  iger  Gelatine  und  wachsen  auf  Agarnahrboden  sich  sehr  ausbrei- 
tend.  Wie  Heim  sclion  betont  liatte,  haben  wir  sie  nach.  den  obigen 
Eigenscliaften  als  Proteusbacillen  angenommen.  Zuerst  wnrden  sie 
uach  dem  Verfliissigungsvarmogen  der  Gelatine  in  drei  Gruppen 
geteilt,  namlich  Proteus  vulgaris,  mirabilis  und  zenkeri,  wie  man  nach 
der  alten  Angabe  von  Hauser  zu  tun  pflegte.  20  Stamme  wurden  als 
Vulgaris,  14  Stamme  als  3Iirabi]is  und  7  Stamme  als  Zeukeri  festge- 
stellt.  Die  Stamme  aus  jeder  Gruppe  wurden  kulturell  untersucht, 
besonders  in  Bezug  auf  ihre  proteolytische  Wirkung  auf  Gelatine  und 
Milch,  Sjiure-  und  Alkalibildung  in  Lakmusmolke  und  die  Indolbildung 
in  Bouillon.  Es  ergab  sich,  dass  die  Mikroben  aus  der  Gruppe  Vul- 
garis nicht  ganz  gleich  sich  verhielten,  so  dass  man  sie  kulturell  nicht 
als  gleichartige  Mikroben  betrachten  kaun  (Tab.  2  a).  Das  gleiche 
Verhalten  konnten  wir  mit  den  Mikroorganismen  aus  der  Gruppe 
Mirabilis  und  Zenkeri  sicher  uachweisen  (Tab.  2  b  u.  2  c). 

Wie  verhalten  sich  die  Mikroben  aus  den  einzelnen  Grupjx^n 
Hgglutinatorisch  ?  Diese  Frage  wurde  schon  von  vielen  Forschern  stu- 
diert  und  festgestellt,  dass  sie  aus  verschiedenen  Unterarten  bestehen 
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Tabelle 


^'^\^  Name  der 
^^^Biikterien 

Nabrbodeu  ^\^^ 

Proteus 
vulgaris 

1. 

Proteus 
vulgaris 

7. 

Proteus 
vulgaris 

14. 

Proteus 
vulgaris 

16. 

Proteus 
vulgaris 

17. 

Proteus 
vulgaris 

19. 

Proteus 
vulgaris 

21. 

1 
Proteus   Proteus 
vulgaris  vulgaris 

25.            26. 

20  St 

3  Tage 

Gelatine        7  Tage 
14  Tage 

21  Tage 

stark 
gelost 

ganz 
gelost 

leicbt 

gelost 

stark 

gel6st 

ganz 

gel6st 

wenig 

gelost 

stark 

gelost 

ganz 

gelost 

stark 
gelost 
ganz 
gelost 

wenig 

gelost 

stark 

gelost 

ganz 

gelost 

stark 
gelost 
ganz 
gelost 

wenig 

gelost 

stark 

gelost 

ganz 

gelost 

stark 
gelost 

ganz 
gelost 

wenig 

gelost 

stark 

gelost 

ganz 

gelost 

20  St 

3  Tage 

Milch            7  T.ige 
14  Tage 

21  Tage 

we  nig 
gelost 
stark 
gel6st 

stark 
gelost 

ganz 
gelost 

wenig 

gelost 

stark 

gelost 

ganz 

gelost 

wenig 
gelost 

stark 
gelost 
ganz 
gelost 

wenig 
gelost 
stark 
gelost 

wenig 

gelost 

stark 

gelost 

stark 

gel6st 

ganz 

gelost 

stark 
gelost 
ganz 
gelost 

wenig 

gelosi 

stark 

gelost 

ganz 

gelost 

wenig 
gelost 
ganz 
gelost 

20  St 

Lackmus-     ^  ^age 

Molke        7  Tage 

14  Tage 

rot 
getrflbt 

rot 

blau 
Hautbg 

rot 
getrflbt 

leicht 

rot 

blau 
Hautbg 

rot 
getrubt 

blau 

blau 
Hautbg 

rot 
getrubt 

blau 

blau 
Hautbg 

rot 
getrubt 

blau 

blau 
Hautbg 

rot 

getrubt 

blau 

blau 
Hautbg 

rot 
getrubt 

blau 

blau 
Hautbg 

rot 
getrubt 

rot 

blau 
Hautbg 

rot 
getmbt 

blau 

blau 

Hautbg 

Imlol             7  Tage 

± 

- 

- 

± 

- 

± 

- 

- 

± 

b. 

Mirabilis 

Mirab. 

Mirab. 

Mirab. 

Mirab. 

Mirab. 

Mirab. 

Mirab. 

Mirab. 

Mirab. 

Mirab. 

4. 

6. 

6. 

11. 

18. 

20. 

24. 

28. 

29. 

33 

j- 

-- 

± 

± 

: 

± 

± 

± 

wenig 
gelSst 
wenig 
f.'el6st 
staik 
gelOst 

wenig 
gelost 
wcniK' 
gelost 
stark 
geldst 

± 
Iciclii 
gelost 
^tark 
gel6si 

schwach 
gelost 
stark 
gelost 

sc'liwacb 
gelSst 
stark 
gelOst 

± 

leicht 
gelost 
stark 
gelfist 

wenig 
gelfist 
wenig 
gclo.-t 
wenig 
gel6st 

stark 

gel6st 

stark 

gel6st 

ganz 

geldst 

stark 

geldst 

stark 

pelSst 

ganz 

geldst 

± 
leicht 
geldst 
stark 
geldst 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

wcnlg 
goldst 
!tl«rk 
geiest 
»tnrk 
KoWist 

± 
wenig 
gelost 
Atnrk 
gel6st 

± 
stark 
gol6.-t 
slaik 
gvl6st 

rot 
gelflst 

rot 

getrObt 

wenig 
geldst 
.ilark 
geI68t 

sUrk 
gel6st 
stalk 
gelfist 
stark 
geiOst 

- 

stark 
gel6st 
ganz 
gclfist 

wenig 
geldst 
gans 
golOat 

4- 

stark 

geldst 

schwiicb 

geldst 

rot 
gelrObt 

rot 
gt'lrtlbt 

rot 
gftiUbt 

rot 
getrUbt 

rot 
getrflbt 

rot 
getrflbt 

rot 
getrUbt 

rot 
gotrilbt 

rot 

blau 

lolcht  rot 

rot 

blau 

blau 

rot 

rot 

rot 

bluu 

bInu 
Hnatbg 

l>hui 
Hautbg 

bluu 
Ilauibg 

Iciokt 
rot 

blau 
Ilnutbg 

blau 
Hautbg 

rot 
klar 

rot 
kinr 

rot 
klar 

I.Inu 
Hautbg 

+ 

+  + 

" 

+  + 

' 

" 

+ 

" 

' 

Studien  iiber  die  Unterarten  der  Proteusbacillen 


50) 


Vulgaris 

Proteus 

Proteus 

Proteus 

Proteus 

Proteus 

Proteus 

Proteus 

Proteus 

Proteus 

Proteus 

Proteus 

vulgaris 

vulgaris 

vulgaris 

vulgaris 

vulgaris 

vulgaris 

vulgaris 

vulgaris 

vulgaris 

vulgaris 

vulgaris 

27. 

30. 

36. 

37. 

38. 

43. 

44. 

47. 

50. 

53. 

54. 

wenig 

wenig 

stprk 

stark 

stark 

wenig 

wenig 

stark 

wenig 

stark 

leicht 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

g.'lOSt 

gelost 

eelost 

stark 

stark 

ganz 

stark 

stark 

stark 

stark 

stark 

schwach 

stark 

stark 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

ganz 

ganz 

gan 

ganz 

ganz 

ganz 

ganz 

stark 

ganz 

ganz 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

ganz 

gelost 

gelost 

gelost 

_ 



_ 

_ 

_ 

_ 

_ 



_ 

_ 

wenii; 

stark 

stark 

gelost 

~ 

~ 

gelost 

gelost 

ganz 

stark 

wenig 

wenig 

stark 

stark 

± 

stark 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

" 

ganz 

stark 

wenig 

stark 

ganz 

ganz 

stark 

ganz 

ganz 

** 

gelost 

gelost 
vanz 

gelost 
stark 

gelost 
stark 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

± 

gelost 

gelost 

gelost 

gelost 

rot 

rot 

rot 

ro 

rot 

rot 

rot 

rot 

rot 

''  rot 

rot 

getriibt 

getriibt 

getriibt 

getrubt 

getriibt 

getriibt 

getriibt 

getriibt 

getrubt 

getrubt 

getrubt 

blau 

blau 

blau 

blau 

blau 

blau 

leicht  rot 

blau 

blau 

rot 

leicht 
rot 

blau 

blau 

blau 

blau 

blau 

blau 

leicht  rot 

blau 

blau 

rot 

blau 

Hautbg 

Hautbg 

Hautbg 

Hautbg 

Hautbg 

Hautbg 

klar 

Hautbg 

Hautbg 

klar 

Hautbg 

- 

± 

-1- 

- 

± 

+  + 

+ 

+  + 

+  + 

li]+  + 

c. 

Zenker! 

Mirab. 

Mirab. 

Mirab. 

Mirab. 

Zenker! 

Zeukeri 

Zeukeri 

Zenkeii 

Zeiikeri 

Zenkeri 

Zenkeri 

.34. 

35. 

42. 

22. 

10. 

31. 

32. 

45. 

46. 

48. 

49. 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

± 
leicht 
gelost 
stark 
gelost 

± 
leicht 
gelost 
stark 

gelost 

± 
schwach 
gelost 
leicht 
gelost 
stark 
gelost 

± 
leicht 
gelost 
stark 
gelost 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

± 
schwach 

gelost 
SChwarh 

gelost 

schwach 
gelost 

sta  rk 
gelost 
ganz 
gelost 

± 

stark 
gelost 

wenig 
gelost 
stark 
gelost 

wenii; 
gelost 
staik 
gelost 

wenig 
gelost 
stark 

gelost 

± 
wenig 
gelost 
stark 
gelost 

wenig 
gelost 
stark 
gelost 

wenig 
gelost 
stark 
gelost 

weuig 
gelost 
stark 
gelost 

rot 
getriibt 

rot 
getriibt 

rot 

getriibt 

stark 
gelost 

rot 
getriibt 

rot 
getrubt 

rot 
getriibt 

rot 
getriibt 

rot 
getriibt 

rot 
getrubt 

rot 
getriibt 

blau 

blau 

blau 

blau 

blau 

rot 

blau 

rot 

rot 

rot 

rot 

blau 
Hautbg 

blau 
Hautbg 

blau 
Hautbg 

blau 
Hautbg 

blau 
Hautbg 

blau 
Hautbg 

blau 
Hautbg 

blau 
Hautbg 

blau 
Hautbg 

blau 
Hautbg 

blau 
Hautbg 

~ 

+ 

4- 

+ 

502  K-  Aoki  u.  N.  lizuka 

(Weber,  Rodella,  Kleinberger,  Horowitz  u.  a.).  Es  war  aber 
niemand  gelungen,  diese  Unterarten  deutlich  darzustelleD,  wie  schon 
oben  erwahnt  wurde.  Deswegen  haben  wir  unternommen,  die  Un- 
terarten durch  die  gekreuzte  Agglutination  festzustellen.  Zu  diesem 
Zwecke  warden  20  Vulgaris-Imniunsera  mit  20  Vulgaris-Stammen  bei 
Kaninchen  hergestellt.  Die  Herstellnng  der  Immunsera,  welche  zur 
Agglutination  gebraucht  wurdeu,  war  folgende :  Viele  Kaninchen 
wurden  mit  Agarkulturen  von  20  Stammen  Proteus  vulgaris,  welche  bei 
60°C  abgetotet  worden  waren,  gewohnlich  subkutan,  mit  der  Dose  von 
^Q  bis  J  Agar  angefangen,  steigend  drei  oder  viermal,  ausnahmsweise 
fiinfmal  vorbehandelt.  Auf  diese  Weise  batten  die  Tiere  bei  der 
letzten  Einspritzung  die  Dose  von  i  bis  2,  ja  sogar  3  Agarkulturen 
eingespritzt  bekommen.  An  jedem  7.  Tage  nach  der  letzten  Ein- 
spritzung wurde  die  Blutprobe  von  Ohrvenen  entnommen  und  auf  die 
Agglutination  gepriift.  Auf  diese  Weise  batten  wir  in  vielen  Fallen 
stark  agglutinierende  Sera  erhalten,  welche  in  der  Verdiinnung  von 
1 :  2000  bis  1 :  20000  deutlich  reagierten.  Die  so  dargestellten  Sera 
wurden  in  dem  Faustschen  Trockenapparate  sehr  vorsichtig  ausgiebig 
getrocknet  und  als  Pulver  in  anderen  Gefassen,  welche  mit  Gummistop- 
sel  versehen  waren,  luftdicht  geschlossen  aufbewahrt.  Diese  getrock- 
neten  Sera  waren  leicht  loslich,  so  dass  wir  immer  sehr  bequem  so  viel 
wie  n5tig  herauswiogen  und  brauchen  konnten.  Die  iibrigen  konnten 
wir  sehr  lange  ganz  unverandert  wirksam  aufbewahren.  In  diesen 
Sera  wurden  die  ihnen  entsprechenden  20  Vulgaris-Stamme  kreuzweise 
agglutiniert,  um  zu  sehen,  ob  samtliche  Vulgaris-Stamme  agglutina- 
torisch  in  den  zwei  Eigenschaften,  namlich  in  der  agglutinierenden 
und  Agglutinine  biklenden  iibereinstimmten.  Die  Resultate  wiu-den 
in  der  Weise  angeordnet  und  betrachtet,  dass  die  Stamme,  welche  in  20 
Imniunsera  sich  gleich  verliielten,  l)esonders  gegenseitig  ganz  oder  fast 
ganz  bis  zuni  Titt^a-  der  betreitenden  Sera  agglutiniert  waren,  zusam- 
m(;ngeste]lt  und  als  cine  Gruppe  behandelt  wurden.  Auf  diese  Wiise 
konnten  wir  agglutinatorisch  sich  ganz  gleich  verhaltende  Stiimme  aus 
vit.kn  r>akterien  ganz  leicht  ausfindig  machen.  Diese  Stiiinme  miissen 
agglutinattirisch  zu  einer  TIntcrart  gehorig  betrachtet  werdiMi,  weil  sie 
in  den  t)b<'n  angegebenen  zwei  Eigenschaften  sich  ganz  gleicli  verluil- 
t(!n.  So  sti-llte  es  sich  heraus.  dass  20  Stiinune  Proteus  vulgaris 
agglutinatorisch  in  sicben  Unterarten  scharf  dill'ercmtiert  wurden,  wie 
aus  Tabt'lle  .3  crKichtliclj  ist.  Diese  Unti^arten  liaben  wir  Vulgaris, 
1.  II,  III,  IV,  V,  VI    11.  VII   gi'iiannt.      Vulgaris   I  cntlmlt  8  Stamme, 
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namlich  No.  14,  17,  21,  26,  27,  30,  43  u.  50.  >6ie  agglutinierten  nicht 
uur  in  den  ihnen  entsprechenden  Immunsera  gegenseitig  im  gleichen 
Grade  bis  zum  Titer,  sender n  auch  in  12  anderen  Immunsera  sehr 
scliwach,  aber  fast  im  gleichen  Grade.  Wenn  man  aber  diese  Ver- 
haltnisse  bei  einzelnen  Stammen  genauer  betrachtet,  so  wird  es  bald 
klar,  dass  ein  Stamm,  namlich  No.  50,  im  Gegensatz  zu  sieben  an- 
deren Stammen  ein  wenig  abweichend  sich  zeigt.  Er  wurde  namlich 
von  einigen  der  sieben  Immunsera  schwacher  agglutiniert,  als  die 
sieben  Stamme  selbst.  Auf  die  gleiche  Weise  wurden  sieben  Stamme 
von  dem  Serum,  welches  mit  dem  Stamm  No.  50  hergestellt  war,  etwas 
weniger  agglutiniert,  als  der  homologe  Stamm.  Deshalb  muss  der 
Stamm  No.  50  eigentlich  nicht  als  gleichartig  mit  den  sieben  anderen 
Stammen  betrachtet  werden.  Da  aber  einerseits  dieser  Unterschied 
sehr  gering  war  und  anderseits  der  Stamm  durch  12  andere  Immun- 
sera in  ganz  geringem  Grade  agglutiniert  wurde,  und  sein  Serum 
12  andere  Stamme  ebenfalls  in  minimalem  Grade  agglutinierte,  so 
waren  wir  vorlaufig  genotigt,  auch  ihu  mit  den  sieben  anderen  Stam- 
men derselben  Grui^pci  zuzurechneu.  Die  Unterart  Vulgaris  II 
enthalt  drei  Stamme,  namlich  No.  7,  44  u.  54.  Sie  agglutinierten  in 
den  ihnen  entsprechenden  Sera  gegenseitig  gleich  stark  bis  zum  Titer. 
Sie  wurden  durch  die  anderen  Immunsera  ganz  schwach  und  fast 
gleich  stark  agglutiniert.  Ferner  wurden  drei  Stamme,  namlich  No. 
36,  37  u.  38,  zu  ciner  Unterart,  namlich  der  Unterart  Vulgaris  III, 
und  noch  drei  andere  Stamme,  namlich  No.  16,  19  u.  49,  auch  wieder 
zu  einer  Unterart,  namlich  Vulgaris  IV  gehorig  betrachtet,  weil  sie  je 
drei  gegenseitig  gleich  stark  bis  zum  Titer  agglutiniert  batten.  Die 
drei  iibrigen  Stamme,  namlich  No.  1,  25  u.  53,  wurden  jeder  einzeln 
als  zu  einer  verschiedenen  Unterart  gehorig  angenommen,  weil  sie  nur 
im  homologen  Serum  bis  zum  Titer  und  in  19  anderen  Immunsera 
ill  ganz  minimalem  Grade  agglutinierten.  Diese  Unterarten  wurden 
Vulgaris  V,  VI  \\w\  Vil  genannt. 

Mit  14  Stiinunen  von  Mirabilis  wurden  ebenfalls  14  Immunsera 
ll(•lg(^'Jtellt.  In  diesen  Sera  wunkn  14  Stamme  Mirabilis  gegenseitig 
agglutiniert.  Das  Kesultat  wurde  auf  die  gleiche  Weise  angeordnet 
iiml  l)etruchtet.  Es  stellte  sich  dabei  heraus,  dass  14  Mirabilia-Stiimme 
aus  5  a;^'glutiiiati)risch  lunhritlichen  Unterarten  bestchen  (Tab.  4). 
Diese  Unterarten  liaben  wir  gleichfalla  Mirabilis  I,  II,  III,  IV,  V 
genannt.  Die  Unterart  Mirabilis  I  (iiithiilt  5  Stamme,  namlich  No. 
11,  18,  28,  29  u.  42.      Fiinl"  dieser  Stamme  agglutinierten   nicht  nur 
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in  den  ihnen  entsprechenden  Sera  gegenseitig  gleich  stark  bis  zum 
Titer,  sondern  auch  in  9  anderen  Immunsera  fast  gleich  stark  in  ge- 
ringem  Grade.  Deshalb  wurden  sie  zu  einer  und  derselben  Gruppe 
gehorig  angenommen. 

Die  Unterart  Mirabilis  II  enthalt  seeks  Stamme,  niimlich  No.  6, 
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20,  22,  33,  34  ii.  35.  Diese  Stamme  zeigten  agglutinatorisch  ganz 
gleiches  Verhaltnis,  wie  die  Stamme  aus  der  Unterart  Mirabilis  I. 
Deshalb  wiirden  sie  zu  einer  Unterart  gehorig  gerechnet.  Die  drei 
iibrigen  Stamme,  namlich  No.  5,  24  u.  4,  mussten  einzeln  zu  verschie- 
denen  Unterarten  gehorig  angenommen  werden,  well  sie  nur  im 
eigenen  Serum  bis  zum  Titer  und  in  den  anderen  Immunsera  ganz 
schwach  agglutinierten.  Diese  Unterarten  wurden  Mirabilis  III,  iV 
und  V  genannt.  Auf  die  gleiche  Weise  wurde  festgestellt,  dass  7 
Stamme  Zenkeri  aus  drei  Unterarten,  namlich  Zenkeri  I,  IT  und  III 
bestehen  (Tab.  5).     Die  Stamme,  welche  dabei  zu  einer  Gruppe  gehorig 

Tabelle  5. 
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angenoniimii  wurden,  agglutinierten  in  den  ihnen  entsprechenden 
Immunsera  gleicli  stark  bis  zum  Titer  imd  in  den  anderen  Immunsera 
ganz  schwach  und  gleich  oder  fast  gleich  stark.  Die  Unterart  Zenkeri 
I  eiithjilt  drei  Stamme,  namlich  No.  46,  48  und  49;  Zenkeri  II  2 
Stiimme,  niitnlich  No.  31,32  ;  Zenkeri  III  ebenfalls  2  Stamme,  namlich 
No.  10  uiid  45.  Nach  diesen  I'>gebnissen  ist  es  gereohtferti,gt  /u 
.schli(!sst'n,  dasH  die  nach  der  llausersclien  Kiiiteilung  dilVerentiertei) 
Unterarten,  niimlieli  Vulgaris,  Mirabilis  und  Zenkeri,  sowohl  kultunll, 
als  auch  agglutinatorisch  nicht  einheitlich  sind.  Wir  konnten  nam- 
licli  Baktericn-Stiliiime  aus  einzelnen  Unterarten  von  Hauser  durch 
di(!  g<!kreu/t(!  Agglutiiiution  in  versehiedene  ITiitcrartt'-n  schart'  dilVe- 
rentieren,  ntimlich  20  V^ilgaris-Stiimnic  in  7.  14  Mira])ilis-Stamme  in 
5,  und  7  Zenkcri-Stiimme  in  .'i  Unterarten.     Doch  wollcn   wir   ilaiiiit 
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nicht  meineii,  class  Vulgaris-Stamme  von  Natur  aus  7,  Mirabilis- 
Stamme  aus  5,  unci  Zenkeri-Stamme  aus  3  Unterarten  bestehen, 
sondern  mochten  nur  vorlaufig  feststellen,  dass  so  viele  Unterarten 
unter  unseren  Stammen  nachweisbar  waren. 

Da  as  uns  geluugen  war,  festzustellen,  class  die  Hauserschen 
Gruppen  agglutinatorisch  nicht  einheitlich  sind,  sondern  aus  rerscbie- 
denen  Unterarten  besteben,  bealjsichtigten  wir  ferner  zu  untersucben, 
ob  diese  verscbiedenen  Unterarten  von  Vulgarisbakterien  von  den  von 
Mirabilis-  und  Zenkeribakterien  ganz  ditterentiert  sein.  So  wurden  41 
Stamme  Proteusbakterien,  namlich  20  Stamme  Vulgaris,  14  Stamme 
Mirabilis  unci  7  Stamme  Zenkeri,  in  41  ibnen  entsprecbenden  Im- 
rauasera  gegenseitig  agglutiniert.  Das  Kesultat  wurde  auf  die  gleicbe 
Weise  angeordnet  unci  betracbtet,  wie  es  obeu  bescbrieben  ist.  Es 
ergab  sich  dabei,  dass  41  Stamme  Proteusbakterien  in  9  agglutinato- 
riscb  scbarf  differentierten  Unterarten  sich  differentieren  liessen  (Tab. 
6).  So  entstanclen  die  Unterarten  Proteus  I,  II,  III,  IV,  V,  VI,  ^T:I, 
VIII  und  IX.  Die  Unterart  Proteus  I  entbalt  16  Stamme,  namlicb  No. 
11, 14,  17,  18,  21,  26,  27,  28,  29,  30,  42,  43,  46,  48,  49  u,  50.  Wenn 
man  dieses  Pesultat  nocb  genauer  betracbtet,  so  wird  leicbt  ersicbtlicb, 
class  16  Stamme  wieder  in  zwei  Unterarten  geteilt  werden  kounen.  Die 
erste  Gruppe  umfasst  12  Stamme,  namlicb  No.  11,  14,  17,  18,  21,  26, 
27,  28,  29,  30,  42  u.  43,  unci  die  zweite  Gruppe 'vier  Stamme,  namlicb 
No.  46,  48,  49  u.  .50.  12  Stamme  aus  der  ersten  Gruppe  agglutinierten 
in  12  ibnen  entsprecbenden  Immunsera  gegenseitig  gleich  stark  bis 
zum  Titer  ;  4  Stamme  aus  der  zweiten  Gruppe  gleicbfalls  in  4  ibnen 
entsprecbenden  Immunsera  gegenseitig  gleicb  stark  bis  zum  Titer. 
Alle  Stamme  aus  den  beiden  Gruppen  agglutinierten  ferner  in  den 
ibnen  entsprecbenden  Sera  gegenseitig  fast  im  gleicben  Verbaltnisse. 
Sie  sind  aber  insofern  unter  sich  verscbieden,  als  einige  Immunsera  aus 
der  ersten  Gruppe,  namlicb  No.  11,  17,  29  u.  42  vier  Stamme  aus  der 
zweiten  Gruppe  scbwacber  als  die  aus  der  ersten  Gruppe  agglutinierten, 
imd  umgekehrt  die  Stamme  aus  der  ersten  Gruppe  in  vier  Immunsera 
aus  der  zweiten  Gruppe  scbwacber  als  die  vier  Stamme  selbst  agglu- 
tinierten. Da  aber  einerseits  diese  Unterscbiede  sebr  gering,  ander- 
seits  diese  Stamme  von  den  25  anderen  Immunsera  fast  gleich  stark,  in 
geringerem  Grade  agglutinierten,  wurden  alle  16  Stamme  vorlaufig 
zu  derselben  Unterart  namlich  der  Unterart  Proteus  I  gehorig 
angenommen.  Wenn  auch  diese  Stamme  manchmal  von  den  anderen 
Immunsera  sehr  stark  beeinflusst  werden  soUten,  waren  sie  nicht  im 
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Stande,  solche  Sera  herzustellen,  welche  die  anderen  entsprechenden 
Stamme  ebenfalls  selir  stark  agglutinieren  konnen.  9  Stamme,  namlicli 
No.  6,  7,  20,  22,  33,  34,  35,  44  u.  54,  welche  zu  der  Unterart  Proteus 
II  gehoren,  aggkitinierten  in  den  ihnen  entsprechenden  Immun- 
sera  gleich  stark  bis  zum  Titer.  Ferner  warden  sie  von  32  anderen 
Immunsera  ganz  schwach  nnd  fast  ini  gleichen  Grade  agghitiniert. 
Auf  die  gleiche  Weise  agglutinierten  5  Stamme,  namlich  No.  31,  32, 
36,  37  u.  38  in  den  ihnen  entsprechenden  Immunsera  gleich  stark  bis 
zum  Titer,  so  dass  sie  zu  einer  und  derselben  Unterart,  namlich  Proteus 
III,  gehorig  betrachtet  werden  mtissen.  Vier  Stamme,  namlich  No.  5, 
16,  19  u.  47,  mussten  wieder  zu  einer  Unterart,  namlich  der  Unterart 
Proteus  IV,  gehorig  betrachtet  werden,  weil  sie  in  den  ihnen  entspre- 
chenden Immunsera  gegenseitig  gleich  stark  bis  zum  Titer  agglutinier- 
ten. Auf  die  gleiche  Weise  wiu-den  zwei  andere  Stamme,  namlich  No. 
10  u.  45,  zu  einer  Unterart,  namlich  der  Unterart  Proteus  V,  und  zwei 
noch  andere  Stamme,  namlich  No.  24  u.  25,  auch  zu  einer  Unterart, 
namlich  Proteus  VII,  gehorig  betrachtet,  woil  sie  je  zwei  gegenseitig  in 
den  ihnen  entsprechenden  Immunsera  gleich  stark  bis  zum  Titer  ag- 
glutinierten. Die  drei  tibrigen  Stamme,  namlich  No.  1,  4  u.  53,  mussen 
einzeln  zu  verschiedenen  Unterarten  gehorig  betrachtet  werden,  weil 
sie  nur  im  eigenen  Serum  bis  zum  Titer  und  in  den  anderen  Sera  ganz 
schwach  agglutinierten.  Dicse  Unterarten  wurden  Proteus  VI,  VIII 
und  IX  genannt. 

Wenn  man  die  Bakterienstamme  der  9  Proteus-Unterarten  mit 
den  aus  7  Vulgaris-,  5  Mirabilis-,  und  3  Zenkeri-Unterarten  in  der 
Ta belle  3,  4,  5  n.  6  genau  vergloicht,  so  wird  man  leiclit  linden,  dass 
16  Stamme  der  Unterart  Proteus  I  aus  8  Stammen  der  Unterart 
Vulgaris  1,  5  Stammen  der  Unt(M-art  Mirabilis  I  und  3  Stammen  dor 
liuterart  Zenkeri  I  bestuhen  ;  9  Stiirnme  der  Unterart  Proteus  II  aus 
3  Stammen  der  Unterart  Vulgaris  II  und  6  Stammen  der  Unterart 
INIirabiles  II ;  5  Stamme  der  Unterart  Proteus  III  aus  3  Stiimmen  der 
Unterart  Vulgaris  III  und  2  Staninien  der  Unterart  ZenUeri  II;  4 
Stummt-  der  Unterart  Proteus  IV  aus  ."J  Stammen  der  Unterart  Vulgaris 

1  \'  und  ciiieni  Stamm  der  Unterart  ^Mirabilis  III;  2  Stamme  der 
Unt«'rart  Proteus  V  uus  2  Stammen  der  Unterart  Zenkeri  III;  I  Stamm 
der   Unterart   Proteus  VI  aus  eineni  Stamm  der  Unterart  Vulgaris  V  ; 

2  Stamme  (Uir  Unterart  Prottus  VII  aus  einem  Stamm  der  Unterart 
Vulgaris  VI  und  einem  Stamm  Mirabilis  IV  ;  1  Stamm  der  Unterart 
Proteus    VI 1 1    iius   einem    Stamm   drr  ntitevart    ^lirahilis   V   und    eiii 
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Stamm  der  Unterart  Proteus  IX  aiis  einem  Stain  m  der  Unteraii;  Vulgaris 
VII.  Wenn  man  dieses  Ergebnis  nochmals  genau  betrachtet,  so  wird 
es  bald  klar,  dass  viele  Unterarten  der  drei  Hauserscben  Abteilnngen 
agglutinatoriscb  sicb  gleichartig  verhalten,  namlicb  die  Stamme  aus  der 
Unterart  Vulgaris  I,  Mirabilis  I  und  Zenkeri  I  agglutinatoriscb  gemein- 
sam  zu  einer  und  derselben  Unterart,  namlicb  der  Unterart  Proteus  I 
gehoren ;  die  Stamme  aus  der  Unterart  Vulgaris  II  und  aus  der 
Unterart  Mirabilis  II  zu  einer  und  derselben  Unterart,  namlicb  der 
Unterart -Proteus  II ;  die  Stamme  aus  Vulgaris  III  und  aus  Zenkeri  II 
zu  einer  und  derselben  Unterart,  namlicb  der  Unterart  Proteus  III ; 
die  Stamme  aus  Vulgaris  IV  und  aus  Mirabilis  III  zu  einer  und  der- 
selben Unterart,  namlicb  der  Unterart  Proteus  IV ;  die  Stamme  aus 
Vulgaris  VI  und  Mirabilis  IV  zu  einer  und  derselben  Unterart,  nam- 
licb Proteus  VII  geborig  sind.  Die  vier  iibrigen  Unterarten,  namlicb 
die  Unterart  Vulgaris  V  und  VII,  Mirabilis  V  und  Zenkeri  III, 
zeigten  sicb  aber  gegenseitig  verscbieden.  Diese  letztere  agglutina- 
toriscbe  Dift'erentierung  wird  aber  nicbt  obne  wei teres  beweisen,  dass 
die  drei  Hauserscben  Unterarten  agglutinatoriscb  nocb  existieren 
konnen,  vielmehr  muss  man  es  so  versteben,  dass  diese  Ubereinstim- 
mung  zufallig  dadurcb  zum  Vorscbein  gekommen  ist,  dass  wir  mit  zu 
wenigen  Proteus-Stammen  gearbeitet  baben.  Nacb  diesen  Befuuden 
kann  man  wobl  scbliessen,  dass  die  drei  Hauserscben  Unterarten, 
welcbe  unter  sicb  auch  verscbiedene  Unterarten  entbalten,  agglutina- 
toriscb von  einander  sicb  nicbt  differentieren  lassen,  sondern  Stamme 
von  Vulgaris  mit  solcben  von  Mirabilis  oder  von  Zenkeri  agglutina- 
toriscb ganz  identiscb  sein  konnen. 

Wenn  man  die  Mikroorganismen  aus  diesen  Proteus-Unterarten 
kulturell,  namlicb  was  ihre  fermentative  Wirkung,  Indolbildung  und 
Saure-  und  Alkalibildung  anbelangt,  in  der  Tabelle  7  vergleicbend 
betrachtet,  so  wird  leicbt  ersichtlicb,  wie  verscbieden  die  agglutinatoriscb 
einheitlicb  betracbteten  Mikroben  sicb  verbalten,  so  dass  man  recbt  bat, 
zu  zweifeln,  ob  die  agglutinatoriscbe  Einteilung  brauchbar  sei.  So 
hat  man  keine  Aussicbt  mebr,  Unterarten  von  Proteusbakterien  so  wobl 
kulturell  als  auch  agglutinatoriscb  ganz  tibereinstimmend  festzustellen, 
um  welches  Problem  schon  viele  Forscher  umsonst  sicb  bemiiht  baben. 
Loghems  Beobachtung  auch,  dass  die  Indolbildung  der  Agglutination 
bei  Proteus  vulgaris  parallel  gehen  solle,  wurde  von  unseren  Unter- 
suchungen  nicbt  nacbgewiesen,  wie  Horowitz  auch  beobachtete  (Tab. 
7).     Durch  die  fermentativen  Eigenschaften  allein  diese  Unterarten  zu 
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bestimmen,  scheint  aber  auch  sehr  unsicher  zu  sein,  denn  viele  Forscher 
haben  schon  bemerkt,  dass  diese  Iniltiu'elle  Eigenschaft  sich  niclit 
konstant  verhalt  (Hauser,  Levy,  Weber,  Heim  u.  a.).  Wir 
batten  selbst  auch  erfahren,  dass  die  proteolytiscbe  Wirkung,  die 
fermentative  Wirkung  auf  Zuckerarten  und  die  Indolbiklung  in  Bouil- 
lon innerhalb  zwei  Jahren  sicb  so  verandern  liessen,  dass  die  Stamme, 
welcbe  vorber  als  Vulgaris- Art  angenommen  waren,  bei  der  spateren 
Untersuchung  als  Zenkeri-Art  betrachtet  werden  mussten  oder  umge- 
kehrt.  Obwohl  es  Wenner  und  Rottger  gelungen  sein  soil,  die 
Proteus- Arten  durch  die  Maltosespaltung  zu  ditferentieren,  so  konnten 
sie  dadurch  nicbt  die  Proteus  in  ibre  Unterarten,  namlicb  Vulgaris, 
Mirabilis  und  Zenkeri,  zerlegen,  vielmebr  nur  eine  Difierentierung 
zwischen  Proteusbakterien  und  ihnen  nabe  verwandten  Mikroorganis- 
men,  namlicb  B.  Zopbii  und  B.  fluoresens  feststellen.  Nacb  der  Unter- 
sucbung  von  Horowitz  stellte  sicb  aber  beraus,  dass  die  Saure- und 
Gasbildung  in  Maltose  bei  verscbiedenen  Stammen  von  Proteus  vulgaris 
ebenso  verschieden  sicb  verbalten,  wie  in  Saccbarose.  Eine  gleicbe 
Erscbeinung  konnten  wir  aucb  bei  20  Vulgaris-Stammen  nacbweisen. 
Nar  4  Stamme  darunter  vermocbten  die  beiden  Kohlenbydraten  zu 
spalten,  sodass  Gas  und  Saure  gebildet  wurden. 

In  Gegenwart  oben  auseinandergesetzter  Tatsacben  mag  es 
gerecbtfertigt  sein  zu  scbliessen,  dass  man  bei  jetzigen  Kenntnissen 
kein  Mittel  besitzt,  durch  die  Agglutination  oder  irgend  andere  Im- 
munreaktionen  Unterarten  von  Proteusbakterien  exakt  festzustellen. 
Den  Einwand  aber,  wie  durfen  die  kulturell  so  verscbieden  sich  ver- 
haltenden  Proteus-Stamme  durch  die  Agglutination  allein  als  zu  einor 
und  derselben  Art  gehorig  betrachtet  werden,  konnte  man  durch  eincn 
logiscben  Grand  einfach  ablehnen,  wie  es  unten  genau  auseinander 
gesetzt  ist.  Wenn  man  solcbe  Bakterien-Gruppen  namlicb,  welche 
mikroskopisch  und  kulturell  ganz  oder  fast  ganz  gleich  sich  verbalten, 
durch  die  Agglutinationsreaktion  allein,  die  gerade  bei  den  betreifenden 
Mikroben  ganz  spezifisch  eintritt,  in  verscbiedene  Unterarten  teilen 
diirfte,  wie  man  gewohnlich  zu  tun  pflegt,  wie  z.  B.  bei  den  Mikro- 
organismen  aus  den  Gruppen  des  Paratyphus  B-  und  Gartner-Bacil- 
len,  muss  die  Folgerung  auch  zugelassen  werden,  dass  die  kulturell 
nicbt  ganz  gleich  sich  verhaltenden  I\Iikrobou  auch  als  die  zu  einer 
und  derselben  Art  gehorigcn  angenommen  werden  konnen,  falls  sie  bei 
der  Agglutinationsreaktion  sich  einheitlich  verbalten. 

Nun   fragt  sich,  ob  die  agglutinatorische  Eig(^nschat't  der  Uakterien 
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zu  leicht  unci  zu  regellos  veranderlich  eei,  als  dass  man  diese  Eigen- 
schaft  als  ein  zuverlassiges  Mittel  anwenden  konne.  Um  dies  zu 
erfahren,  hatten  wir  41  Stjimme  dieser  Bakterien,  welche  bei  Zim- 
mertemperatur  auf  Schragagar  fortgeziichtet  waren,  in  denselben 
Sera  dreimal  innerhalb  zwei  Jahren  agglutinatorisch  gepriift.  Es  ergab 
sich  immer,  dass  die  Stamme,  welche  bei  der  ersten  Priifung  zu  einer 
Unterart  gehorig  festgestellt  worden  -waren,  auch  bei  der  zweiten  und 
dritten  Untersuchung  immer  gleichartig  sich  verhielten.  Dagegen 
veranderten  sich  die  kulturellen  Eigenschaften  derselben,  namlich  das 
Peptonisierungs-,  Saure-  und  Akalibildungs-  und  Indolbildungsvermogen 
in  der  Zeit  so,  dass  die  einmal  als  Vulgaris-Unterart  angenommenen 
Mikroben  bei  der  zweiten  oder  dritten  Priifung  als  Unterart  Zenkeri 
betrachtet  werden  mussten,  wie  oben  auseinandergesetzt  ist.  In  der  Tat 
waren  wir  im  Stande,  nur  durch  die  gekreuzte  Agglutination  Proteus- 
bacillen in  9  Unterarten  scharf  zu  ^ditferentieren.  Doch  woUen  wir 
damit  nicht  meinen,  dass  Proteusbakterien  iiberhaupt  aus  9  Unterarten 
bestehen,  sondern  mochten  vorlaufig  lieber  dabei  bleiben,  zu  sagen,  dass 
bei  unserem  Falle  9  Unterarten  nachgewiesen  wurden.  Durch  dieses 
Verfahren  kann  man  nicht  nur  die  Unterarten  der  Proteusbakterien 
sehr  genau  feststellen,  sondern  durch  seine  Anwendung  kann  die 
Widalsche  Keaktion  bei  der  Proteusinfektion  auch  erst  ebenso  so 
sicher  ausgefiihrt  werden,  wie  bei  der  Typhusinfektion.  Ferner  zeigte 
dieses  Einteilungsverfahren  um  so  grossere  Bedeutung,  als  man  nur 
dadurch  immunisatorisch  vollkommenen  Impfstoff  herstellen  kann. 

Aber  bis  jetzt  woUte  kein  Forscher  sich  erlauben,  durch  die  Ag- 
glutination allein  Unterarten  von  Proteusbakterien  festzustellen, 
vielmehr  beabsichtigten  sie  die  Unterarten  IcultureU  und  agglutinato- 
risch iibereinstimmend  zu  bestimmen,  was  meines  Erachtens  bei  Proteus- 
bakterien nicht  nur  aussichtlos,  sondern  auch  durchaus  unnotiof  sein 
muss.  Deswegen  war  es  niemand  gelungen,  ganz  exakt  die  Unterarten 
von  Proteusbakterien  zu  differentieren.  Wenn  es  auch  eiuio-en  For- 
schern  bis  zu  einem  gewissen  Grade  gelungen  ist,  die  Unterarten 
agglutinatorisch  festzustellen,  so  waren  sie  doch  nicht  im  Stande,  durch 
dieses  Verfahren  eine  endgiiltige  Difterentierung  zu  machen.  So  konnte 
Klienberger  14  Stamme  des  Proteus  vulgaris  agglutinatorisch  in  drei 
Unterarten  differentieren.  Aber  er  wollte  diese  Erscheinung  nicht  als 
eine  sichere  Tatsache  annehmen,  well  die  kulturelle  Eigenschaft  ihm 
als  Klassifizierungsmerkmal  der  Bakterien  wertvoller  als  die  Agglutina- 
tion erschienen  war.     Deswegen  hatte  er  drei  agglutinatorisch  scharf 
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sich  ditierentierende  Vulgaris-Stamme  in  einer  und  derselben  Unterart 
iiutergebraclit  uiid  meinte,  dass  sovvohl  raorphologiscb,  als  audi  kulturell 
einander  alinliche  Mikroben  je  each  dem  Medium,  wo  sie  entweder  eiu 
sapropbjtisches  oder  parasitisches  Daseiu  fiihren  niiissen,  durcb  Adapta- 
tion zn  ibrer  Umgebung  agglutinatoriscb  verscbieden  sicb  differentieren 
konnen.  Er  batte  dabei  immer  geglaubt,  dass  die  Vulgaris-Stamme, 
welcbe  bei  Kranklieitsprozessen  gefunden  werden,  sowobl  kulturell  als 
aucb  agglutinatoriscb  sicb  ganz  gleicb  verbalten.  Wir  konnten  diese 
Erscbeinung  nicbt  nacbweisen,  sondern  es  wurde  festgestellt,  dass 
sogenannte  Vulgaris-Stamme,  die  bei  patbogenen  Prozessen  gefunden 
worden  waren,  agglutinatoriscb  ebenso  verscbieden  sicb  verbalten,  wie 
Mirabilis  und  Zenkeri  (Tab.  3,  4  u.  5).  In  der  Tat  wurden  die  bei 
Otitis  media  gefundenen  ProteiLS-Stamme  in  5  Unterarten  geteilt. 
Neuerdings  bat  Horowitz  aucb  unternommen,  Unterarten  von  Proteus 
vidgaris  bei  vielen  Stammen  agglutinatoriscb  festzustellen.  Nacb  seiner 
Angabe  konnte  er  durcb  die  Anwendung  dreier  agglutinatoriscb  stark 
wirkender  Sera,  namlicb  A,  B  u.  0  drei  scbarf  dillerentierte  Unterar- 
ten, nanilicb  A,  B  u.  C,  berausfinden.  Als  er  aber  mit  einem  vierten 
stark  wirkenden  Serum  arbeitete,  welcbes  mit  einem  der  in  den 
drei  obigen  Sera,  namlicb  A,  B  u.  C  nicbt  aggbitinierbaven  Proteus- 
Stamme,  namlicli  D,  bergestellt  worden  war,  wurde  klar,  dass  dieses  nur 
den  bomologen  Stamm  bis  zum  Titer,  dagegen  die  anderen  iibrigeii 
Stiimme  von  der  Gruppe  D  gar  nicbt  agglutinierte.  Dazu  aggluti- 
nierte  dieses  Serum  zu  seincm  Erstaunen  einige  Stamme  aus  zwei  an- 
deren Gruppen,  namlicb  ii  und  C  ebenso  stark  wie  den  bomologen 
Stamm.  Um  dieses  Verbalten  nocb  klarer  zu  macben,  wurde  nocb  ein 
Immunseruni,  namlicb  E,  mit  einem  der  Stamme  aus  der  Gruppe  B 
bergestellt,  welcber  im  Immunseruni  D  stark  agglutinierte.  In  diesem 
Serum  wurden  alle  anch^ren  Stilmnie  agglutiniert.  Es  stellte  sicb  bcr- 
aus,  dass  diejeuigen  Stamme,  welcbe  im  Serum  U  ebenso  stark,  wie  der 
bomologe  Stamm,  agglutiiiierten,  in  diesem  neu  bergestellten  im  glei- 
(bt-n  Grade  agglutinierten.  Nacb  diesem  Befunde  meinte  er,  dass  dieser 
Stamm  aus  der  Gruppe  D  einen  Vereiniger  der  Gruppe  B  und  C  darstelle. 
Inl'olgedesficn  bezweifelte  er  die  Spezifitiit  der  Agglutination  und  ausser- 
te  sicb  dabiu,  dass  das  agglutinatorisch  gleii-be  Verbalten  kein  Beweis 
sei,  dass  die  Mikn^lxn  zu  einer  und  derselben  Unterart  geboren,  und 
umgekebrt  agglutinatoriscb  nicbt  gleicbcs  Verbalten  nicbt  beweise,  dass 
die  botreiVenden  l)akt<>rien  verscliieden  sind.  Desbalb  darf  man  durcb 
(li(;  Agi^dutinution  allcin   (li<'    Mcnlitilt  der  BnktcriiMi   nicbt  teststellen. 
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Weshalb  waren  die  beiclen  Forsclier  in  cler  Tat  dazu  gekommen, 
die  obigen  Schliisse  ziehen  zii  miissen  ?  Weil  sie  erstens  unterlasseu 
liatten,  die  gelcreuzte  Agglutination  ganz  vollstandig  aiiszufuhren  und 
zweitens  die  kiilturellen  Eigenschafteu  ihnen  immer  noch  wertvoU 
erschienen  waren.  Ferner  Klienbergers  Erklarung,  dass  Bakterien 
durch  Adaptation  in  verschiedcnen  Medien,  je  naebdem  sie  parasitisch 
oder  sapropliytiscli  wachsen  miissen,  agglntinatorisch  ancb  vevandert 
werden,  ist  bis  jetzt  noch  nicht  sicker  nachgewiesen.  Deshalb  ware  es 
richtiger,  statt  dieser  umstandlichen  Erklarung,  ganz  einfach  zu  sagen, 
dass  es  unter  Vulgaris-Stammen  agglutinatorisch  viele  Unterarten  gibt, 
wie  er  selbst  gefunden  hatte.  Die  Frage,  wie  man  die  Herkunft  der 
Arten  und  Unterarten  feststellen  kann,  ist  eiue  sehr  interes>^ante,  aber 
schwere  biologische  Aufgabe,  welche  besonders  studiert  und  verbandelt 
werden  muss.  Der  Horowitzsche  Gedanke,  dass  die  Positivitat  und 
die  Negativitat  der  Agglutinatiousreaktion  kein  Beweis  dafiir  sei,  dass 
die  Mikroben  gegenseitig  identisch  sind,  konnte  wohl  bei  besonderen 
Fallen  zugelassen  werden,  wo  es  sich  entweder  um  sehr  leicht  aggluti- 
nierbare  Bakterien-Stamme  handelt,  welche  in  von  ihnen  ganz  unab- 
hangigen  Sera  sehr  deutlich  Agglutination  zeigen  konnen,  oder  um 
einen  scliwer  agglutinablen  Staiiim.  In  diesen  Fallen  miissen  rait 
einzelnen  Stammen  Sera  hergestellt  werden  und  damit  die  gekreuzte 
Agglutination  ausgefiihrt  werden.  Die  Stamme,  welche  dabei  gegensei- 
tig in  ganz  gleichem  Verhaltnis  reagieren,  miissen  als  gleichartige 
Stamme  betrachtet  werden.  Wenn  man  aber  dabei  solche  Bakterien- 
Stamme  findet,  welche  nur  einseitig  agglutinieren,  namlich  in  einem 
Serum  so  stark,  wie  der  homologe  Stamm,  aber  nicht  im  Stande  sind, 
ein  Serum  herzustellen,  welches  den  Stamm  ebenso  stark,  wie  den 
eigenen  agglutinieren  kann,  womit  jenes  Serum  hergestellt  worden  ist, 
so  darf  man  nicht  schliessen,  dass  der  erste  Stamm  mit  dem  zweiten 
identisch  sei.  Wenn  Bakterien  dagegen  sowohl  in  liomologem,  als  auch 
in  heterologem  Serum  immer  weniger  als  andere  gleichartige  Stamme 
reagierteu,  muss  man  das  so  verstehen,  dass  es  sich  um  einen  schwer  ag- 
glutinablen Stamm  handelt.  Ob  Horow^itz  das  gemeint  hatte,  konnen 
wir  nicht  wissen.  Nach  unserer  Ansicht  muss  Rodella  es  i!;anz  richtio- 
gemeint  haben.  Er  ausserte  sich  namlich,  dass  die  Agglutination  bei 
Proteusbacillen  so  spezifisch  wie  bei  Typhusbacillen  ausfalle.  Aber 
die  Erscheinimg,  dass  diese  Reaktion  bei  der  Proteusinfektion  in  vielen 
Fallen  nur  gegen  die  dabei  gefundenen  Stamme  positiv  eintritt,  hatte 
einen    Beweis    dazu    geliefert,    dass   es   bei  Proteusbacillen  sehr  viele 


516  K.  Aokiu.  N.  lizuka 

Unterarten  gibt.  Aber  man  weiss  kein  Mittel,  wodurch  diese  Unterar- 
ten  ganz  exakt  festgestellt  werden  konnen.  Es  ist  eine  schon  bekannte 
Tatsache,  dass  das  Serum  von  mil  Proteusbacillen  infizierten  Kranken 
oder  von  rait  deuselben  vorbehandelten  Tieren  nur  mit  den  dabei 
gefundenen  oder  den  fiir  die  Immunisierung  verwendten  Proteus-Stam- 
men  immer  ganz  deutlich,  aber  mit  anderen  Stammen  gewohnlich 
nicht  oder  nur  ausnahmsweise  agglutiniert.  Diese  Tatsache  allein 
miisste  schon  bewiesen  haben,  dass  die  Agglutination  bei  diesen 
Mikroben  ganz  spezifisch  eintreten  kann.  Aber,  dass  die  Reaktion 
bei  alien  Stammen  nicht  positiv  eintreten  kann,  muss  dadurch  zustande 
kommen,  dass  Proteusbacillen  sehr  viele  Unterarten  enthalten.  Deshalb 
batten  viele  Stamme  erst  in  einem  und  demselben  Serum  gleich  stark 
reagiert,  falls  sie  zu  einer  und  derselben  Unterart  agglntinatorisch 
gehuren.  Es  ist  jedoch  sehr  schwer,  uuter  so  vielen  Unterarten  immer 
agglutinatorisch  sich  gleich  verhaltende  Stamme  zufallig  zu  bekommen, 
Weun  man  aber  die  gekreuzte  Agglutination  mit  vielen  Stammen 
ausgiebig  ausgeftihrt  hatte,  ware  es  schon  langst  gelungen,  agglutinato- 
risch sich  gleich  verhaltende  Stamme  herauszufinden  und  infolgedessen 
die  Widalsche  Reaktion  bei  der  Proteusinfektion  ebenso  exakt  wie  bei 
der  Typhus infektion  auszufiihren.  So  ist  es  uns  gelungen,  agglutinato- 
risch sich  immer  gleich  verhaltende  Stamme  bei  Proteusbacillen  her- 
auszufinden, namlich  durch  gekreuzte  Agglutination  die  l*roteusbacillen 
in  9  Unterarten  deutlich  zu  teilen. 

Znsammenfassung. 

1.  Die  Stamme  der  drei  Proteusunterarten,  welche  zuerst  von 
Hauser  autgestellt  worden  sind,  namlich  Vulgaris,  Mirabilis  und 
Zenker!,  sind  kulturell  nicht  einheitlich. 

2.  Durch  gekreuzte  Agglutination  konnten  wir  20  Stamme  von 
Vulgaris  in  7  agglutinatorisch  einheitliche  Unterarten,  14  von  Mira- 
bilis in  5,  und  7  von  Zenkeri  in  3,  deutlich  ditlerentieren. 

3.  Diese  agKlutinatorisch  cinheitlichen  Ihiterarten  aus  den  einzel- 
nen  Abtoilungen  von  Hauser  zeigten  sich  in  vielen  Fallen  gegenseitig 
gleichartig,  so  dass  die  Hausersche  Einteilung  nicht  meiir  brauch- 
bar  ist. 

4.  Aul  diese  Weisc  konnten  wir  41  Stamme  von  Proteusbakterien 
in   !)    Unterarten  deutlich   teilen. 

;■).     Die  Stamme  (Ut  eiir/.elnen  I'nterarten   zeigten  sich  aber  kul- 
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turell  nicht  einheitlich,  so  dass  man  nicht  siclier  sageii  kanii,  ob  diese 
agglutinatorische  Einteilung  brauchbar  ist. 

6.  Aber  die  Unterarten  von  Protensbakterien  kulturell  und  ag- 
glutinatorisch  ganz  iibereinstimmend  zu  bestimmen,  scheint  bei  unserer 
jetzigen  Kenntnis  nicht  moglich. 

7.  Kulturell  allein  sie  festzustellen,  ist  auch  aussichtslos,  weil 
diese  Eigenschaft  leicht  veranderlich  ist. 

8.  Infolgedessen  besitzen  wir  kein  anderes  Mittel,  als  die 
gekreuzte  Agglutination,  um  Unterarten  von  Protensbakterien  fest- 
zustellen. 

9.  Die  agglutinatorische  Eigenschaft  ist  nicht  so  regellos  ver- 
anderlich. 

10.  Ferner  zeigen  sich  die  Stamme  der  so  eingeteilten  Unter- 
arten agglutinatorisch  so  gleichartig,  dass  man  erst  durch  Anwendung 
dieser  Stamme  die  Proteusinfektion  ebenso  sicher,  wie  die  Typhus- 
infektion  nachweisen  kann. 
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It  is  a  well  known  fact  that  the  tissues  possess  certain  ester- 
splitting  capabilities,  which  many  scholars  have  investigated  under  both 
normal  and  pathological  conditions.  But  it  is  only  during  the  last  few 
years  that  such  properties  have  been  pretty  thoroughly  worked  over. 
Though  a  discussion  of  the  references  would  seem  to  be  superfluous  in 
this  place,  yet  it  will  be  necessary  to  review  the  literature  somewhat. 

Hanriot  (1896)  used  monobutyrin  and  demonstrated  a  lipolytic 
ferment  in  all  tissues  most  notably  in  the  blood,  pancreas  and  liver, 
but  a  very  small  quantity  in  the  thyroid,  spleen,  the  cortical  substance 
of  the  suprarenal  gland,  testis  etc.  Further,  he  was  able  to  prove  that 
there  exists  some  difference  in  the  lipase  content  of  the  blood  serum 
of  the  adult  and  in  that  of  the  fetus.  Kastle  and  Loevenhart 
working  with  ethyl-butjrate  demonstrated  the  almost  universal  pre- 
sence of  lipase  in  the  tissues  of  animals,  most  remarkably  in  the  liver, 
intestinal  mucosa,  active  mammary  gland  and  many  others. 

Later  Winternitz  and  Meloy  showed  the  occurrence  and  dis- 
tribution of  the  lipolytic  activities  of  normal  and  pathological  tissues 
in  man  ;  chiefly  those  of  the  liver,  kidney  and  lungs,  together  with 
its  variation  in  some  diseases.  According  to  Winternitz  and  Meloy 
there  is  no  decrease  in  the  lipolytic  action  in  old  age  ;  at  birth  it  is  very 
low,  but  it  increases  with  extreme  rapidity  during  the  first  few  days  of 
life.     It  is  probable  that  Loevenhart  was  the  first  to  call  attention  to 
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the  fact  that  lipase  is  found  in  considerable  quantities  wherever  fat 
synthesis  is  known  to  take  place,  as  in  the  active  mammary  gland  and 
subcutaneous  fat.  But  after  the  investigations  by  Bradley,  who  com- 
pared the  lipase  content  of  various  tissues  with  the  amount  of  fat,  it 
was  shown  that  there  is  no  parallelism  between  the  two.  This  fact 
is  also  mentioned  by  Winternitz,  who  showed  that  the  fall  in  the 
lipolytic  activity  is  not  proportionate  to  the  amount  of  visible  fat. 
Qui  nan  was  able  to  show  the  lipolytic  action  in  the  guinea-pig,  and 
demonstrated  that  its  various  tissues  also  possess  some  lipolytic  ferment. 
T  h  i  e  1  e  experimented  with  egg-yolk  and  proved  that  the  tissues  possess 
a  true  lipolytic  ferment.  Since  then,  the  knowledge  of  lipase  in  various 
tissues  has  become  considerably  abundant,  due  to  the  contributions  by 
many  investigators.  It  will  suffice  to  point  to  the  work  of  Kastle, 
Loevenhart,  Arthus,  Doyon,  Morel,  Achard  and  Clerc,  Car- 
riere,  Hanriot,  Gamier,  Quinan  and  many  others.  As  to  adipose 
tissue  Loevenhart  found  that  it  has  some  lipolytic  function  as  well 
as  synthetic  action.  But  the  lipolytic  power  of  the  adipose  tissue 
showed  a  difterence  according  to  the  localities  from  which  the  fatty 
substance  was  extracted,  as  for  instance  in  both  the  pericardial  and 
the  perinephric  fat,  the  lipolytic  power  was  found  active,  but  less  active 
as  compared  with  that  of  other  organs  such  as  subcutaneous  fat.  He 
concluded  from  this  that  it  is  in  harmony  with  the  fact  that  during 
inanition  fat  in  these  localities  is  the  last  to  disappear,  and  hence  the 
difficulty  of  absorbing  it  during  inanition. 

Thus  it  is  generaUy  recognized  that  where  the  fatty  substances  are 
found,  there  also  more  or  less  lipolytic  action  appears,  though  these  do 
not  always  run  parallel.  As  is  already  known,  the  peripheral  nerve  is 
very  rich  in  fatty  substance  and  lipoid,  (although  its  general  nature 
remains  still  unknown),  and  to  this  has  been  attributed  recently  much 
significance,  especially  that  of  metabolism  of  the  lipoid  in  presence  of 
oxygen.  According  t(j  the  analysis  of  the  human  sciatic  nerve  by 
Fischer,  the  figure  of  its  composition  is  as  follows:  Fat  and  lipoid, 
5G-09;  Protein,  36-80;  other  matters,  7*07.  This  figure  of  56-09  in 
fat  and  lipoid  is,  of  course,  of  very  high  percentage  as  compared  with 
that  of  other  organs. 

It  is  then,  lu^cessary  to  further  study  the  lipolytic  power  of  the 
pi-ripheral  nerves,  as  it  is  a  matter  of  biological  im])ortance  in  relation 
to  the  theory  of  the  pt^ripheral  nerves  as  well  as  in  its  pathological 
clianges.      The  apjjjication   of  the  analogy  of  this  idea  of  fat  to  the 
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peripheral  nerves  seems  to  be  tacitly  suggested  by  some  authors,  that 
is,  the  analogous  presence  of  lipase  in  the  peripheral  nerves. 

But  no  one  has  hitherto  interested  himself  in  this  problem,  it 
would  seem.  On  the  otlier  hand,  a  few  experimenters  have  been 
interested  in  the  enzymes  of  the  brain,  as  far  as  I  have  been  able  to 
ascertain.  Augustin  Wroblewski  was  the  first  to  show  the  presence 
of  catalase,  peroxydase,  lipase  and  amylase  among  the  water  soluble 
enzymes  in  the  brain.  English  and  Arthur  found  that  the  gray 
matter  of  the  brain  has  more  lipolytic  activity  than  the  white  matter ; 
while  Quinan  found  that  the  lipolytic  activity  varies  according  to  the 
regions  from  which  the  emulsion  was  prepared,  and  concluded  that  this 
regional  difference  is  due  to  variation  in  the  structural  elements. 

I  have  recently  had  occasion  to  study  the  degeneration  of  the 
peripheral  nerve  under  the  guidance  of  Prof.  0.  Kimura.  At  that 
time  he  pointed  out  that  in  the  degenerated  nerve  fibers  probably  an 
ester-splitting  enzyme  might  exert  an  influence  upon  the  resorption 
of  the  fatty  substance,  or  lipoid,  which  appear  as  the  result  of  the 
degeneration  of  myelin-sheath  and  axis-cylinders.  (0.  Kimura:  Ar- 
beiten  aus  dem  pathologischen  Institut  d.  Universisat  zu  Sendai  Bd.  1 
Heft  1).  This  special  note  attracts  my  attention.  However,  as  far 
as  I  am  aware,  the  presence  of  the  lipolytic  enzyme  in  the  peripheral 
nerves  has  never  yet  been  presented  to  the  medical  world.  I  have 
endeavoured  to  investigate  some  enzymes  present  in  the  peripheral 
nerves  in  the  hope  that  these  experiments  might  yield  some  useful  in- 
formation. The  results  of  the  lipol\i;ic  function  of  the  peripheral 
nei-ves  are  here  reported. 

The  Arrangement  of  the  Experiment. 

For  the  purpose  of  testing  the  lipolytic  power,  monobutyriu  was 
first  introduced  by  Claude  Bernard  and  Berthelot  to  study  the 
pancreatic  juice.  Ethyl- buty rate  was  used  by  Loevenhart,  Quinan 
Winter nitz  and  many  american  authors.  This  function  of  lipase 
on  monobutyrin  has  been  studied  thoroughly  by  Han  riot,  Achard  & 
Clerc,  Carri^re  and  many  others.  Some  scholars  (Arthus,  Doyon, 
Morel  etc.)  have  objected  to  the  use  of  monobutyrin  for  that  pm-pose 
and  denied  its  results  saying  that  there  might  be  some  difference  be- 
tween the  lipolytic  property  of  the  pancreatic  lipase  and  that  of  the  liver 
and  ?erum,  from  their  experiments  with  monobutyrin  and  olive  oil.     In 
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the  lio'lit  of  the  works  of  many  scholars,  it  is  at  present,  however, 
o-enerally  agreed  that  butyi-inase,  which  hydrolyses  mono-  and  tributyrin, 
is  enz}Tnotic  in  nature  (Ron  a  and  Michael  is),  though  the  question  as 
to  the  identity  of  the  ferment  which  split  the  neuti-al  fat  and  the  esters 
is  not  yet  settled,  as  demonstrated  by  Artlius  etc.  There  is  almost 
complete  agreement  in  calling  it  "  Esterase "  or  "  Butyrinase."  It  is 
not  here  my  intention  to  determine  whether  the  lipase  in  other  organs 
such  as  the  pancreas,  liver  etc.  and  that  of  the  peripheral  nerves  are 
one  and  the  same  thing  or  not.  I  have  exclusively  dealt  with  the 
fei-ment  which  is  capable  of  splitting  up  tributyrin  into  butyric  acid 
and  glycerol  based  entirely  upon  titration  data. 

The  method  I  have  employed  is  a  slight  modification  of  that  de- 
scribed by  Ron  a  and  Mich  a  el  is,  which  has  been  recommended  by 
and  employed  in  the  Institute  of  Physiological  Chemistry  in  this  univer- 
sity. The  following  method  was  chosen  for  my  experiment.  The 
materials  used  were  obtained  from  freshly  killed  nonnal  animals,  which 
had  not  been  submitted  to  any  experiments.  Where  normal  tissue  has 
not  been  used,  a  special  note  is  given.  The  materials  were  obtained 
also  from  fresh  autopsy  in  the  case  of  the  human  nerves,  who  died 
of  various  diseases,  and  a  few  fresh  materials  were  supplied  by  Seki- 
guchi's  surgical  clinic,  which  were  obtained  during  operations  and 
aseptically  preserved. 

The  nerve  fibers  chiefly  those  of  the  vagus  and  the  sciatic  nerves 
were  dissected  out  at  once  and  weighed  accurately ;  as  far  as  possible 
the  fat  and  the  connective  tissues  were  got  rid  of  during  the  weigh- 
ing. The  connective  tissue,  especially  that  of  epineurium,  if  one  is 
facilitated  by  practice,  is  usually  easily  taken  off,  and  to  my  mind  the 
emulsion  thus  prepared  contains  relatively  less  connective  tissue  than 
that  of  other  organs. 

The  tissue  emulsion  was  prepared  in  the  following  manner : 

The  weighed  nerve  fibers  were  ground  up  finely  with  fine,  sterile 
saud  in  a  mortar,  which  had  been  previously  washed  and  heated.  Tlic 
material  was  gi'ound  up  without  addition  of  water  and  glycerin,  until  it 
was  reduced  to  a  thin,  white  uniform  paste.  To  make  the  suspension 
50  per  cent  glycerin-water  was  used,  which  is  regarded  as  having  the 
property  of  accelerating  the  lipolytic  function  as  well  as  of  antisi'psis 
(Coprman,  lloscnhcini  and  Shaw- Mackenzie).  The  content  of 
the  mortar  was  diluted  gradually  by  adding  50  per  cent  glycerin-water, 
so  that  It  was  niiidc  up  as  a  ")  or    10  per  cent  suspension.     After  thesti 
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manipulations  the  diluted  solution  was  thoroughly  shaken  and  strained 
through  linen  by  pressure,  the  remaining  fluid  being  pressed  out.  By 
this  method  a  tm-bid  fluid  was  obtained,  which  was  always  slightly  acid 
in  reaction.  Precautions  to  preserve  asepsis  were  taken  in  all  these 
manipulations.  As  substrate  tributyrin  was  employed.  Two  cubic 
centimeters  of  the  above  mentioned  solution  was  transfered  to  a  flask, 
to  which  then  was  added  ten  cubic  centimeters  of  the  saturated  aqueous 
emulsion  of  tributyrin.  (Tributyrin  which  I  have  used  in  these  experi- 
ments was  kindly  supplied  by  Dr.  Takata  of  the  Institute  of  Physiolo- 
gical Chemistry  of  this  university,  to  whom  I  wish  to  express  my  hearty 
thanks.)  The  tightly  stoppered  flasks  were  shaken  vigorously  and  then 
were  allowed  to  remain  in  the  thermostat  at  38°C.  for  two  hours. 
Before  the  final  titration  all  the  flasks  were  again  thoroughly  shaken. 
After  two  hours'  incubation  the  flasks  received  two  drops  of  0-5  per 
cent  phenolphtalein  solution,  which  was  used  as  the  indicator.  Free 
acid  liberated  by  the  hydrolysis  of  ester  was  determined  by  the  use  of 
n/20-NaOH  standardized  against  pure  acidum  oxalicum.  The  final 
reaction  was  carried  out  very  sharply  to  a  faint  pink  with  phenol- 
phthalein  and  the  working  error  did  not  exceed  0*04  ccm.  of  n/20- 
NaOH.  For  purposes  of  control,  similar  flasks  were  prepared  in  each 
instance  :  another  flask  containing  an  equal  quantity  of  the  material 
used  was  kept  for  five  minutes  in  a  boiling  water-bath  in  order  to 
destroy  enzymic  action,  and  then  it  was  quickly  cooled  in  running- 
water.  After  that,  10  cubic  centimeters  of  tributyrin  emulsion  were 
added  and  allowed  to  remain  for  the  same  length  of  time.  Free  acid 
due  to  autolysis  was  determined  at  the  same  time  as  the  emulsion.  In 
several  instances  the  lipolytic  power  of  the  pancreatic  juice  and  liver 
was  tested  for  purposes  of  comparison.  The  amount  of  the  lipolytic 
activities  is  expressed  in  terms  of  cubic  centimeters  of  n/20-NaOH 
required  to  neutralize  tlie  acid  produced  from  tributyrin  after  the 
subtraction  of  acidity  found  in  the  control  flasks.  The  same  technique 
was  employed  throughout  the  series  of  experiments. 

The  Eesults  of  Experiments  ox  Normal  Rabbits. 

For  the  sake  of  convenience  I  have  given  in  the  following  tables 
the  results  of  a  small  series  of  experiments  on  noinial  rabbits. 

No.  I. 
Date  of  experiment;:  1.  VI.  1920. 
Concentration  of  the  extract :  Five  per  cent  cnnilsion. 
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Materials:  Right  sciatic  nerve  and  both  plexus  brachialis. 

Remarks :    The  rabbit  was   anesthetized    with    chlorofornid  an  bled  to  death  and 
preserved  in  glycerin-water  for  12  hours. 


n/20-NaOH  in  c.c 


Emulsion. 
Control. 


0-40 
0-05 


Increase  in  acidity. 


+  0-3.5 


No.  II. 

Date  of  experiment :  o.   VI. 

Hours  post  mortem  :  1  hour. 

Material :  Both  sciatic  nerves. 

Concentration  of  the  extract :  o  per  cent  emulsion. 

Remarks :  Bled  to  death  under  chloroform. 


Emulsion. 
Control. 


n/20-NaOH  in  c.c. 


0-53 
008 


Increase  in  acidity. 


+  0-45 


No.  III. 

Date  of  experiment :  8.  VI. 

Hours  post  mortem  :  2  hours. 

Materials :  Both  sciatic  nerves. 

Concentration :  Five  per  cent  emulsion. 

Remiirks :  The  rabbit  wae  bled  to  death  under  chloroform 


Emulsion. 
Control. 


n/20-NaOH  in  c.c. 


Increase  in  acidity. 


040 
005 


-1-0-3O 


No.  IV. 

Date  of  experiment :  10.  VI. 
Hours  po.st  mortem  :  11  hours. 
Materials :  Both  sciatic  nerves. 
Concentration:  Five  per  cent  emulsion. 
Remarks:  Bled  to  death  under  chloroform. 


n  2(I-N:i()ll    in  v. 


Emiilsinn. 
Control. 


0-45 
005 


Increase  in  aciditv 


+  0-40 
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No.  V. 

Date  of  experiment :  16.  VII. 

Hours  post  mortem :  1  hour. 

Materials :  From  two  young  rabbits ;  the  one  weighed  560  grms.  and  the  other  600 

grms.;  both  sciatic  nerves  were  used. 
Concentration  of  the  extract :  Five  per  cent  emulsion. 
Remarks :  The  rabbits  were  bled  to  death  by  injury  of  the  brain. 


n/20-NaOH  in  c.c 


Increase  in  aciditv 


Emulsion. 
Control. 


0-46 
008 


+  0-38 


No.   VI. 
Date  of  experiment :  7.  YI. 
Hours  post  mortem :  1  hour. 
Materials :  Both  sciatic  nerves. 
Concentration :  Five  per  cent  emulsion. 
Remarks :  Inanition  for  four  days.     The  emulsion  was  divided  into  two  parts,  the 

one  (A)  was  tested  immediately  and  the  other  (B)  was  tested  after  being 

preserved  12  hours  in  glycerin-water. 

The  animal  was  bled  to  death  under  chloroform. 


A. 


n/20-NaOH  in  c.c 


Increase  in  aciditv. 


Emulsion. 
Control. 


0-o2 
0-06 

B. 


+0  46 


Emulsion. 
Control. 


OoO 
004 


+0-46 


No.  VII. 

Date  of  experiment :  7.  YI. 
Hours  po.st  mortem  :  1  hour. 
Materials :  Both  sciatic  nerves. 
Concentration  :  Five  per  cent  emulsion. 

Remarks :  Inanition  for  nine  days.     The  weight  of  the  rabbit  on  7.  YI     213-5  grms  ; 
on  15.  VI :  1480  grms.     Bled  to  death  under  chloroform. 
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n/20-NaOH  in  c.c. 


Emulsion. 
Control. 


0-52 
005 


Increase  in  aciditj. 


+0  47 


From  the  figures  obtained  in  these  experiments,  it  is  certain  that 
the  peripheral  nerves  of  the  rabbit  have  the  lipoljiiic  activity.  This 
power  of  the  peripheral  nerves,  whether  it  be  true  lipase  or  not,  can 
convert  tributyrin  into  glycerin  and  butyric  acid.  Further,  this  power 
is  destroyed  on  boiling  in  a  water-bath  for  five  minutes,  since  controls 
never  show  such  high  degi-ee  in  acidity  as  the  emulsion.  It  will  at 
once  to  be  seen  from  these  experiments  that  the  highest  actual  increase 
in  acidity  is  0*47,  the  lowest  0.35  in  weighed  units ;  an  average  value 
being  0'42.  The  figures  of  controls  do  not  exceed  0*08  of  n/20-NaOH. 
Thus  it  is  now  proved  that  the  amount  of  acidity  in  a  unit  weight 
of  materials  in  a  unit  length  of  time  is  almost  constant  in  the  normal 
nerve  fibres  of  the  rabbit, 

A  number  of  the  animals  used  in  these  experiments  were  bled  to 
death  under  chloroform.  A  few  investigators  found  the  esterolytic  power 
decreased  in  the  tissues  of  animals  poisoned  with  chloroform  or  phos- 
l)horus  (Quinan,  Jobbing,  Petersen  etc.).  This  may  account  for 
the  slight  irregularity  in  these  series ;  but  according  to  the  recent 
investigations  by  Simon ds  the  amount  of  esterase  in  some  organs 
does  not  appear  to  vary  from  the  normal  in  poisoning  with  chloroform- 
So  the  slight  variability  of  lioth  emulsions  and  controls  in  these  ex- 
periments is  probably  referable  to  ray  technical  errors.  Of  course,  1 
am  not  aware  that  such  a  little  quantity  of  chloroform  used  in  these 
series  will  'act  in  the  same  manner  as  in  the  prolonged  chloroform 
intoxications. 


EXPKRIMENTS    WITH    FoWI,S. 

A  few  experiments  were  niiuje  with  the  i>eiipheral  nerves  of  fowls 
with  tiie  results  given  in  the  following  tables. 

Tiie  extracts  used  here  were  prepared  in  the  same  manner  as 
those  used   in  a  study  of  the  rabbit. 


I'emale.      I'JoO  urms. 
I)iite  of  fxiitrimeiit : 


VI. 


i\.».    1. 
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Hours  post  mortem  :  1  hour. 

Materials:    Both  sciatic  nerves  and  a  part  of  the  plexus  brachialis. 
Concentration  of  the  extract:  Five  per  cent  emulsion. 

Kemarks:    Bled    to    death   by  injury    of  the  brain.      Kept  in   glycerin- water   for 
13  hours. 


n/20-NaOH  in  c.c. 


Increase  in  aciditv 


Emulsion. 
Control. 


0-53 
0-07 


-hO-46 


No.   II. 
Male.     2000  grms. 
Date  of  experiment :  2.  VI. 
Hours  post  mortem :  1  hour. 
Materials :  Both  sciatic  nerves. 

Concentration  of  the  extract :  Five  per  cent  emulsion. 
Remarks :  Bled  to  death  by  injury  of  the  brain. 


n/20-NaOH  in  c.c. 


Increase  in  acidity. 


Emulsion. 
Control. 


0-54 
0-07 


-J- 0-47 


No.  III. 

Male.     2132  grms. 

Date  of  experiment :  9.  VI. 

Hours  post  mortem:  8  hours. 

Materials :  both  sciatic  nerves. 

Concentration  of  the  extract :  Ten  per  cent  emulsion. 

Remarks :  Bled  to  death  by  injury  of  the  brain. 


n/20-NaOH  in  c.c. 


Increase  in  acidity. 


Emulsion. 
Control. 


0-91 
004 


-t-0-S7 


No.  IV. 

Male.     2100  grms 

Date  of  experiment:  10.  VI. 

Hours  post  mortem:  12  hour.s. 

Materials :  Both  sciatic  nerves. 

Concentration  of  the  extract :  Five  per  cent  emulsion. 

Remarks:  Bled  to  death  by  injury  of  the  brain. 
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n/20-NaOH  in  c.c. 


Increase  in  acidity. 


Emulsion. 
Control. 


0-34 
003 


+0-31 


Male.     1700  gmis. 

Date  of  experiment :  10.  VI. 

Hours  post  mortem  :  11  hours. 

Materials :  Both  sciatic  nerves. 

Concentration  of  the  extract :  Five  per  cent  emulsion. 

Remarks :  Bled  to  death  by  injury  of  the  brain. 


n/20-NaOH  in  b.c 


Increase  in  aciditv. 


Emulsion. 
Control. 


0-53 
004 


+  0-4'.) 


No.  VI. 

Female.    2000  grms. 
Date  of  experiment :  3.  VII. 
Hours  post  mortem :  1  hour. 
Materials:  Both  sciatic  nerves. 

Concentration  of  the  extract :  Five  per  cent  emulsion. 

Remarks:  Bled  to  death  by  injury  of  the  brain.      Preserved  in  glycerinwater  for 
i;>  hours. 


n/20-NaOn  in  c.c. 


Emulsion. 
Control. 


0-53 
007 


Increase  in  aciditv. 


+0-46 


No.    Vll. 
Male.     2150  grms. 
Date  of  experiment :  5.  VIII. 
Hourn  po.st  mortem  :  1  hour. 
Materials:  Both  sciatic  nerves. 
Concentration  :  Five  per  cent  emulsion. 

Remarks:  Bled  to  death  by  injury  of  the  brain       Preserved  in  glycerin- water  fur 
13  hours. 


Kmulsion. 
Control. 


n/20-NaUll    in  c.e 

054 
0-07 


Inirea-se  in  acidity. 


-I-047 


i\ 
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No.  VIII. 

Male.     1800  gnus. 

Date  of  experiment :  S.  VIII. 

Hours  post  mortem :  10  hours.     Kept  in  ice  box. 

Materials:  Both  sciatic  nerves. 

Concentration :  Five  per  cent  emulsion. 

Eeraarks :  Bled  to  death  by  injury  of  the  brain. 


n/20-NaOH  in  c.c. 


Increase  in  acidity. 


Emulsion. 
Control. 


0-41 
0-08 


+0-33 


No.    IX. 
Male.     1800  grms. 
Date  of  experiment :  2.  IX. 
Hours  post  mortem  :  1  hour. 
Materials :  Both  sciatic  nerves. 
Concentration:  Five  per  cent  emulsion. 
Remarks :  Bled  to  death  by  injury  of  the  brain. 


n/20-NaOH  in  c.c. 


Increase  in  acidity. 


Emulsion. 
Control. 


0-45 
008 


+0-37 


The  following  experiment  was  carried  out  in  order  to  observe  the 
increase  in  the  content  of  the  lipolytic  activity  when  the  condition  is 
somewhat  changed. 

Date  of  experiment :  2.  I X. 
Concentration  :  Five  per  cent  emulsion. 
Temperature:  38°C. 
Duration  of  experiment :  24  hours. 


Animals. 


Hen. 

Rabbit. 

Rabbit. 


Materials. 


Both  sciatic  n.  & 
brachial  plexus. 

Brachial  plexus. 
Sciatic  nerve. 


n/20-NaOH  in  cc. 


(Emulsion.  11 6 

\Control.  0-10 

/Emulsion.  112 

\Control.  0-12 

{Emulsion.  Ill 

Control.  Olti 


Increase  in  acidity. 

+  1-06 
+  100 
+0-9.5 
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From  the  results  shown  here,  it  is  perfectly  obvious  that  the 
increase  in  acidity  in  both  animals  after  breaking  up  for  24  hours  is 
reasonably  constant  in  a  weighed  unit  of  nerve  fibers,  though  in  this 
case  the  acid  produced  by  autolysis  cannot  be  neglected.  As  may  be 
seen  from  the  above  mentioned  tables,  the  lipolytic  power  of  the 
peripheral  nerves  of  the  fowl  is  nearly  the  same  as  the  rabbit  and 
hydrolyses  at  practically  the  same  rate  and  evidently  to  an  extent 
equal  to  that  of  the  rabbit.  The  difference  of  the  increase  in  acidity 
in  many  cases  varies  but  little.  The  acidity  of  controls  (both  initial 
acidity  and  that  due  to  autolysis)  are  almost  uniform  in  all  cases,  and 
the  increase  of  degree  in  acidity  also  give  almost  constant  titration 
figures.  Moreover,  acidity  of  the  emulsion  increases  with  increasing 
concentrations  of  the  emulsion. 

So  far  as  I  can  judge  from  the  results  just  described,  it  may  seem 
proper  to  conclude  that  the  peripheral  nerve  has  some  ester-splitting 
(;apability,  though  the  figures  liere  given  are  not  satisfactory  enough  to 
deduce  definitive  conclusions. 

It  will  be  noted  also  that  the  figm-es  of  the  lipolytic  power  of 
the  peripheral  nerves  of  the  rabbit  and  that  of  the  fowl,  as  already 
given  in  the  tables,  are  almost  regular  at  the  same  concentration  of 
the  extract.  In  these  experiments  with  five  per  cent  suspension  after 
splitting  for  two  hours,  the  highest  value  of  the  increased  acidity  is 
0'49,  the  lowest  0-31  ;  a  mean  value  of  these  series  being  0'42.  The 
slight  variation  in  the  acidity  of  boiled  controls  is  said  to  be  practically 
constant  as  confirmed  by  many  scholars  and  this  is  also  true  in  the 
experiments  of  mine.  The  titration  figures  of  controls  do  not  exceed 
0-08  of  n/20-NaOH  in  all  cases  examined. 

Results  on  Human  Materials. 

A  few  experiments  on  human  materials  were  carried  out  and  are 
cited   in   the   tallies  given   liclow. 

No.   I. 
Name:  T.  M. 
Ape:  47. 

Ildiirs  poHt-iiiorteiii :   I't  hours, 
(llinical  diagiiosw :  I)eiiu'iiti:i  panilylica. 
Material :  la-ft  sciatic  ncrvf. 
Concentration  of  tiie  eniul.sion  :   H)  percent  rniiil.sion 
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Emulsion. 
Control. 


n/20-NaOH  in  cc. 


015 
010 


Increase  in  acidity. 


+005 


No.  11. 

Name :  K.  M. 

Age :  51. 

Hours  po.st-mortem-:  12  hours. 

Clinical  diagnosis :  Aneurvsma  of  the  aorta. 

Materials :  Both  sciatic  nerves  were  tested  separately. 

Concentration  of  the  extract :  10  per  cent  emulsion. 


n/20-NaOH  in  cc. 


Increase  in  acidity. 


Right 


Left 


f  Emulsion. 
\Control. 

{Emulsion. 
Control. 


014 
006 

0-16 
0-OC 


+  0-08 
+  010 


No.  III. 

Name :  N.  E. 

Age:  7. 

Hours  po.st-mortem :  four  hours. 

Clinical  diagnosis:  Diabetes  insipidus. 

Materials :  Both  sciatic  nerves  were  tested  separately. 

Concentration  of  the  extract:  10  per  cent  emulsion. 


n/20-NaOH  in  cc. 

Increa.se  in  acidity. 

^'^HcZ'^r 

0-20 
008 

+  0-12 

I-*  (Sx 

0-18 
0-OS 

+  010 

•  No.  IV. 

Name :  C.  I. 

Age:  19. 

Hours  post-mortem  :  four  hours. 

Clinical  diagnosis :  Phthisis. 

•  Materials :  Both  sciatic  nerves. 

Concentration  of  tlie  ex 

tract :  10  per  cent  emulsioi 

\. 
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n/20-NaUH  in  c.c. 


Increase  in  acidity. 


K'sM  {^-;:r- 


Lefi 


{Emulsion. 
Control. 


Oil 
004 

0-16 
0-04 


+  0-07 
+  0-12 


No.  Y. 
Name :  K.N. 
Age:  ?>o. 

Hours  after  operation  :  2  hours. 
Clinical  diagnosis:  Spontaneous  gangrene  of  the  foot.     At  Sekiguchi's  clinic  the 

amputation  w:is  carried  out,  from  which  fresh  nerves  were  dissected  nut 

and  the  lipolytic  activity  was  tested. 
Materials :  N.  peronaeus. 
Concentration  of  the  extract :  10  per  cent  emulsion. 


n/20-NaOH  in  c.c. 


£mulsion. 
Control. 


014 
0-04 


Increase  in  aciditv. 


+  010 


Judffins  from  the  results  thus  far  described  and  if  it  is  not  refer- 
able  to  a  technical  error,  the  lipolytic  property  of  the  human  nerves 
seems  to  be  markedly  weak,  tliat  is,  the  increase  in  the  degree  of 
acidity  after  splitting  is  insignificant.  For  this  I  have  no  explanation 
to  offer. 

According  to  the  investigations  of  Winternitz  and  Meloy  with 
ethyl-butyrate  the  lipolytic  power  of  human  tissues  is  practically  the 
same,  no  matter  whetlu^r  they  are  tested  immediately  or  not,  provided 
the  body  is  ke])t  in  ice.  Therefore  I  take  it  for  granted  that  these 
figures  of  the  li})<)lytic  power  obtained  from  human  materials  nmst  Ix' 
re<''urded  as  normal.  lUit  here  in  my  expi'riments  it  nuLst  be  taken 
into  consideration  that  all  the  human  materiajs  used  were  got  from 
those  of  the  diseased  ;  and  even  the  fresh  materials  were  obtained 
from  some  one  suffering  from  a  disea.se.  So  it  cannot  be  definitely 
decided,  from  the  results  of  this  small  series  of  experiments,  whether 
the  liuniiin  nerves  contain  feeble  lipolytic  functions  on  tributyrin  or 
not ;  ior  tin*  results  with  tissue  emulsion  are  often  inconclusive  and 
show  wide  variability. 
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Summary. 

The  results  of  this  experiment  may  be  brietiy  summarized  aa 
follows  : 

1.  Filtered,  glycerin-water  extracts  of  the  peripheral  nerves,  when 
tested  with  tributyi'in,  have  an  ester-splitting  capability,  which  is 
capable  of  splitting  up  tributyrin  into  glycerin  and  butyric  acid,  and 
this  power  of  the  peripheral  nerves  is  destroyed  by  heating  the  emul- 
sion for  live  minutes  in  a  water  bath. 

2.  The  increase  in  acidity,  when  expressed  in  n/20-NaOH  is 
reasonably  uniform  in  a  unit  weight  of  the  nerve  tissues  in  a  unit 
length  of  time,  and  the  amount  of  esterase  does  not  appear  to  vary 
considerably  in  normal  animals  examined  in  these  experiments. 

3.  After  splitting  for  two  hoiu's  the  mean  value  of  the  five  per 
cent  suspension,  extracted  in  50  per  cent  glycerin-water,  will  be  0"42 
or  thereabout. 

4.  Fresh  human  nerves  as  well  as  those  obtained  from  fresh 
autopsy  materials,  as  far  as  these  experiments  are  concerned,  seem  to 
have  markedly  less  lipolytic  activity  as  compared  with  those  of  animals; 
but  without  an  extended  series  of  observations  it  is  impossible  to  draw 
defilnite  conclusions  concerning  this  point. 


The  expenses  of  these  experiments  were  borne  in  part  by  the 
Maeda  Research  Fund,  donated  by  Mr.  E.  Maeda  in  Osaka,  to 
this  Pathological  Laboratorv. 
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The  Styptic  Effect  of  Ergot  Preparations  on  the 
Pulmonary  Haemorrhage. 


By 
MAKOTO   MAEDA. 


(From  the  Pharmacological  Laboratory  of  the   Tohokii 
Imperial   University,  Sendai.) 


Ergot  preparations  have  long  been  used  in  the  treatment  of  the 
bleeding  of  the  uterus,  and  their  therapeutical  efficiency  has  been  fully 
recognised  by  all  clinicians.  This  haemostatic  effect  was  formerly 
ascribed  to  their  vasoconstrictory  action,  which  has  led  to  their  use 
against  haemorrhage  of  other  organs,  especially  against  that  of  the 
lungs.  But  after  it  was  found  that  they  did  not  affect  the  blood 
vessels,  as  ordinarily  administered,  and  that  they  caused  a  distinct  con- 
traction of  the  uterine  muscle,  when  used  a  small  quantity,  their 
efficacy  against  uterine  haemorrhage  has  been  justly  attributed  to  their 
constrictory  action  on  the  uterine  muscle,  which  compresses  the  uterine 
sinuses  so  that  haemorrhage  is  arrested.  This  has  led  us  to  conclude 
that  these  drugs  are  hardly  likely  to  benefit  haemorrhage  of  other 
organs,  which  are  not  muscular  in  structure.  It  has  been  feared  espe- 
cially that  these  drugs  may  not  only  be  useless  in  the  treatment  of 
haemoptysis,  but  harmful,  as  they  cause  the  pulmonaiy  blood  pressure 
to  rise,  so  that  bleeding  may  be  augmented.  And  this  view  was 
experimentally  confirmed  by  Frey^^,  who  observed  that  bleeding  of  the 
lungs  injured  was  increased  by  the  introduction  of  a  certain  ergot 
preparation.  Since  then,  the  use  of  ergot  preparations  in  the  treatment 
of  haemoptysis  has  been  considered  by  many  clinicians  to  be  irrational. 
Notwithstanding  these  theories  and  experiments,  there  are  still  many 
clinicians,  who  having  observed  the  improvement  in  the  case  of  the 
treatment  of  haemoptysis,  are  prescribing  them. 


1)     Frey,  Zeitschr.  f.  exp.  Pathol,  u.  Therap.  7,  p.  32,  1909. 
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This  theoretical  argument,  however,  seems  to  be  plausible  and  yet 
it  is  not  trustworth}'.  The  lungs,  in  regard  to  their  structure,  are  not 
muscular  organ,  as  the  uterus  is.  But  the  wall  of  the  bronchi  and 
bronchioles  contains  layer  of  smooth  muscles,  and  contraction  of  the 
latter,  according  to  the  investigation  of  Abe^^,  mechanically  reduces  the 
calibre  of  the  pulmonary  vessels,  so  that  blood  flowing  through  them  is 
retarded.  From  the  action  of  ergot  preparations  on  the  smooth 
muscles  of  various  organs,  we  may  reasonable  infer  that  they  also  cause 
contraction  of  the  bronchial  muscle.  If  this  probability  be  true,  ergot 
preparations  mus^t  secondarily  reduce  the  calibre  of  the  pulmonary 
vessels  by  their  action  on  the  bronchial  muscle,  and  so  may  restrain 
bleeding  of  the  lungs,  as  they  do  that  of  the  uterus.  As  has  been  sup- 
posed, ergot  preparations  actually  increase  the  pulmonary  blood  pres- 
sure, and  this  pressure  rising  in  the  pulmonary  vessels  may  increase 
bleeding  of  the  lungs,  provided  that  other  conditions  remain  unaltered. 
The  essential  cause  of  the  rise,  however,  is  due  to  the  diminution  of  the 
calibre  of  the  vessels  owing  to  the  contraction  of  the  bronchial  muscle, 
that  may  counteract  the  increase  of  bleeding  due  to  the  rise  of  pressure. 
In  other  words,  because  ergot  preparations  are  capable  of  restraining 
bleeding  of  the  lungs,  they  increase  the  pulmonary  blood  pressure.  If 
these  considerations  be  kept  in  mind,  there  can  be  found  no  essential 
difference  between  the  lungs  and  the  ut<?rus,  in  regard  to  the  effect  to 
ergot  preparations.  And  there  is  no  reason  to  suppose  tliat  they  are 
harmful  in  the  treatment  of  haemoptysis. 

In  the  next  place,  the  conclusion  made  by  Frey,  that  ergot  pre- 
parations increase  the  flow  of  blood  from  the  injured  lungs,  may  be 
true,  but  it  holds  good  only  upon  the  condition  under  which  he  experi- 
mented. Frey  performed  the  experiments  on  animals  anaesthetised 
with  so  large  a  dose  of  uretliane  as  2*0  grras.  per  kilo  of  the  weight  of 
the  body.  According  to  the  investigations  of  Abe,  urethane  in  a  large 
dose  acts  on  the  bronchial  muscle  so  as  to  depress  its  response  to  drugs, 
which  ciiuso  a  contraction  of  the  same  element.  Had  the  irritability  of 
the  bronchial  muscle  been  reduced,  the  adjuinistration  of  the  ergot  pre- 
j)ttrati(iii  Would  not  have  produced  nny  Itcui'lirial  effect,  even  though  it 
had  thu  projjcrty  of  doing  so  under  other  conditions.  In  tlio  second 
place,  in  liis  experiments  lie  employed  a  much  larger  dose  of  the  ergot 
preparation,  than  is  used  in  the   treatment   of  cases.     The  introduction 


I)     Al)i',  Tohoku-Igaku-Zasshi  4,  p.  71,  1018  (Jiipancso). 
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of  such  a  large  dose  of  the  drug  into  the  animal  anaesthetised  with  a 
large  dose  of  urethane  must,  as  a  matter  of  course,  increase  the  pul- 
monary blood  pressure  by  its  action  on  the  vessels  and  consequently 
promotes  the  escape  of  blood  from  the  injured  lungs.  Even  in  the  case 
of  uterine  haemorrhage,  if  the  irritability  of  the  uterine  muscle  to  the 
drug  has  been  previously  paralysed,  the  application  of  the  drug  will  not 
cause  any  beneficial  effect,  but  on  the  contrary  a  harmful  one. 

The  value  of  ergot  preparations  in  the  treatment  of  haemoptysis 
cannot  be  determined  only  by  clinical  observations,  for  the  haemorrhage 
very  often  ceases  spontaneously.  To  decide  their  value  conclusively  it 
requires  experimental  confirmation.  But  the  results  reported  by  Frey 
do  not  seem  suitable  for  this  purpose,  becaiLse  of  the  incompleteness  of 
his  experiments. 

In  order  to  decide  their  value  in  the  treatment  of  haemoptysis,  a 
series  of  experiments  was  made.  The  method  employed  was  essentially 
the  same  as  described  by  Frey.  Cats  anaesthetised  with  or  without 
urethane  were  fastened  on  their  side  and  kept  under  artificial  respira- 
tion. The  chest  was  cut  open  to  expose  the  lower  lobe  of  the  right 
lung,  which  was  gently  immobilized  outside  the  body.  The  lobe  was 
incised  lengthwise  about  3  centimeters  long.  On  the  surface  of  the 
wound  a  hirudinised  Einger's  solution  or  citrate  solution  was  con- 
tinuously dropped,  to  prevent  the  clotting  of  the  blood  flowing  out  on 
one  hand  and  to  wash  it  off  quantitatively  on  the  other.  The  fluid 
dropped  from  the  surface  of  the  wound  in  every  thirty  seconds  was  separ- 
ately collected  in  tost  tubes  by  means  of  a  funnel  placed  under  the  lobe. 
Each  sample  was  diluted  with  distilled  water  to  destroy  red  blood 
corpuscles,  and  the  quantity  of  blood  contained  in  each  sample  was  pre- 
sumed by  estimating  the  quantity  of  haemoglobine  by  means  of  titra- 
tion with  chlorine  water.  Under  these  conditions  the  quantity  of  blood 
flowing  from  the  lungs  per  unit  of  time  was  found  to  decrease  con- 
tinuously, at  first  rapidly  and  then  so  slowly,  that  this  stage  was  avail- 
able for  experiments.  The  ergot  preparations  used  were  extractum 
secalis  fluidum  in  the  pharraacopoea  japonica,  ergotine  and  histamine. 
They  were  dissolved  in  Ringer's  solution  and  injected  into  the  left 
jugular  vein.  The  effects  caused  by  these  preparations  were  essentially 
the  same,  so  that  it  is  not  necessary  to  describe  all  the  cases.  In  the 
following,  therefore,  the  effect  of  extractum  secalis  fluidum  only  will  be 
mentioned. 

The  attempt  first  made  was  to  investigate  the  effect  of  the  ergot 


'4 


M.  Maeda 


1-5 


0-5 


0 


—           w 

Fig.  T.  Cat'anaesthetised  with  20  grins,  of  urethane  per  kilo  of 
the  boLly  weight.  Each  rectangle  represents  the  amount  of 
Mood  collected  in  30  seconds.  At  signal  TO  c.c.  of  1  per 
cent  solution  of  the  ergot  extract  into  the  vein. 
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Fig.  II.  Cat  anaesthetised  with  20 grms.  of  urethane  per  kilo  of 
the  body  weight.  Each  rectangle  repre.'^ent.s  the  amount  of 
blood  collected  in  30  seconds.  At  signal  10  c  c.  of  5  per  cent 
solution  of  the  ergot  extract  into  tiie  vein. 


extract  on  the  Met'din^  tVoin  the  iiijiiii'd  \\\u'^^  of  (lie  aiiimals  auitestlie- 
tised  witli  unithane.  A  cat  alter  receiving  2"0  grms.  of  urethane  per 
kilo  of  the  body  weight  was  given  1*0  c.c.  of  1-0  per  cent  sohition  of 
the  extract.  In  this  cape,  tlie  quantity  of  bleeding  per  unit  of  time 
began  to  increase  soon  after  the  injection  and  after  about  one  minute  it 
became  n<^arly  double  of  that  before  the  injection  and  then  gradually 
decreased,  as  is  shown  in  Fig.  I.  In  th<>  c^use.  where  1*0  c.c.  of  o*0  per 
cent  solution  was  used,  the  increase  of  tlio  <niantity  of  blood  was  very 
iinvh   u;n'atcr   and    lasted  loni^rr  than  in  the  foinu'r  case.     As   is  to  be 
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seen  in  Fig.  II,  at  the  maximum  of  the  increase  the  amount  of  the 
blood  became  about  five  times  as  large  as  that  before  the  injection. 

From  these  results  it  is  clear  that  the  ergot  exti-act  increases  bleed- 
ing from  the  injured  lungs  of  the  animal  anaesthetised  with  urethane, 
as  was  stated  by  Frey,  and  that  the  degree  of  the  increase  depends 
upon  the  quantity  of  the  drug  used.  And  it  is  also  conceivable  that 
there  is  no  fundamental  difference  in  regard  to  the  results  between  the 
conditions  of  the  experiments  performed  by  Frey  and  by  me.  In  order 
to  confirm  my  supposition  that  urethane  may  interfere  with  the  eliect 
of  ergot  preparations  on  the  pulmonary  haemorrhage,  another  series  of 
experiments  was  performed,  in  which  the  animals  received  different 
quantities  of  urethane. 

In  the  case  where  4-0  grms.  per  kilo  of  the  body  weight  was  used 
1*0  c.c.  of  1*0  per  cent  solution  of  the  extract  caused  a  much  more  dis- 
tinct increase  of  bleeding  than  in  the  case  where  2'0  grms.  of  the 
narcotic  was  used  ;  while  in  the  case  where  I'O  grm.  of  urethane  was 
used,  the  same  quantity  of  the  extract  produced  only  a  slight  and  short 
increase.     This  will  be  seen  in  Fig's.  Ill  and  IV. 


1-5 


10 


0-5 


0 


Fig.  III.  Cat  anaesthetised  with  40  grms.  of  urethane  per  kilo 
of  the  body  weight.  Each  rectangle  represents  the  amount 
of  blood  collected  in  30  seconds.  At  signal  1"0  c.c.  of  1*0  per 
cent  solution  of  the  ergot  extract  into  the  vein. 


Thus  the  degree  of  the  increase  of  bleeding  owing  to  the  adminis- 
tration of  the  ergot  extract  greatly  depends  upon  the  quantity  of 
urethane  used  as  a  narcotic.  And  this  fact  leads  to  the  supposition  that 
ergot  preparations  themselves  produce  no  increase  of  bleeding  from  the 
lungs,  but  are  capable  of  doing  so,  if  they  are  given  with  urethane.     In 
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Fig.  IV.  Cat  anaesthetised  with  10  grm.  of  urethane  per  kilo  of 
the  body  weight.  Each  rectan;>]e  represents  the  amount  of 
blood  collected  in  30  seconds.  At  signal  10  c.c.  of  I'O  per 
cent  solution  of  the  ergot  extract  into  the  vein. 

order  to  know  whether  this  supposition  is  tnie  or  otherwise,  similar 
experiments  were  made  on  the  animals  pitched.  But  these  experiments 
were  found  to  be  unsuitable  for  this  purpose,  because  the  blood  pressure 
of  such  animals  was  too  low  to  allow  of  the  investigation  of  the  bleed- 
ing. In  the  next  series  of  experiments,  therefore,  A.C.E.  mixture  was 
chosen,  instead  of  urethane,  because  this  mixture  does  not  act  on  the 
bronchial  muscle  to  paralyse  its  irritability  to  the  drugs,  at  least  in  such 
a  quantity  as  to  produce  a  deep  narcosis,  sufficient  for  experiment. 
And  the  results  obtained  wore  as  follows. 


1-6 


ro_ 


0-6 


Fig.  V.  Cut  iiimc-ithctise<l  with  A.C.E.  niixturo.  Each  rectangle 
reprcsenlB  the  uinount  of  blood  collcctud  in  30  seconds.  At 
signal  10  cc.  of  10  j>or  cent  of  the  ergot  extract  into  the 
vein. 


—     v 

. 


Styptic  Effect  of  Ergot 


7; 


,  In  the  case  of  animals  anaesthetised  with  A.C.E.  mixture,  the 
introduction  of  1-0  c.c.  of  ]'0  per  cent  sohition  of  the  extract  always 
caused  a  slight  hut  distinct  decrease  of  Weeding,  as  is  to  he  seen  in  Fig. 
V.  And  the  introduction  of  1-0  c.c.  of  5*0  per  cent  solution  resulted  in 
a  marked  and  lasting  diminution,  as  is  shown  in  Fig.  VI.  In  some 
cases,  in  which  the  quantitj-  of  bleeding  was  comparatively  small  from 
the  beginning,  the  same  quantity  of  the  drug  was  sufficient  to  arrest 
bleeding  almost  totally,  although  only  temporarily. 
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Fig.  YI.  Cat  anaesthetised  •with  A.C.E.  mixture.  Each  rec- 
tangle represen's  the  amount  of  blood  collected  in  30  seconds- 
At  h^ignal  TO  c.c.  of  o'O  per  cent  solution  of  the  ergot  extract 
into  the  vein. 

These  results,  in  opposition  to  those  obtained  in  the  cases  where 
urethane  was  used  as  a  narcotic,  uiidoubtly  indicate  that  the  ergot 
extract  has  a  property  to  lessen  or  arrest  bleeding  from  the  lungs. 

Considering  from  all  these  results,  the  effect  of  the  ergot  extract  on 
the  pulmonal  haemorrhage  must  be  explained  as  follows  :  The  ero-ot 
extract  acts  on  the  bronchial  muscle  so  as  to  constrict  it  on  the  one 
hand  and  on  the  pulmonary  vessels  so  as  to  increase  the  pulmonary 
blood  pressure  on  the  other.  The  former  action  tends  to  inhibit  bleed- 
ing from  the  lungs,  while  the  latter  tends  to  promote  it.  As  the  former 
action  is  usually  stronger  than  the  latter,  the  usual  effect  of  the  extract 
on  the  haemorrhage  is  a  diminution.  But  when  the  irritability  of  the 
bronchial  muscle  is  paralysed,  only  the  latter  action  will  appear,  so  that 
the  bleeding  may  increase.  These  experimental  observations  seem  to  be 
sufficient  to  support  the  contention  that  ergot  preparations  are  efficient 
in  the  treatment  of  haemo|ttysis  v.-hich  have  been  observed  by  some 
clinicians,  though  one  cannot  expect  such  a  distinct  effect,  as  in  the  case 
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Fig.  VII.  Cat  anaesthetised  with  ACE.  mixture.  Each  rec- 
tangle represents  the  amount  of  blood  collected  in  30  seconds. 
At  signal  10  grni.  of  ur.: thane  into  the  vein. 

of  uterine  haemorrhage.  Thus  the  statement  made  by  Frey,  that 
ev'^'ot  i)reparations  augment  the  pulmonal  haemorrhage,  is  really  due  to 
the  incompleteness  of  his  experiments  and  seems  to  be  worthless  in 
determining  their  value  in  the  treatment. 

As  it  has  been  thought  that  the  use  of  ergot  preparations  or  any 
other  vaso-constrictors  in  the  treatment  of  haemoptysis  is  harmful,  as 
they  may  raise  the  pulmonary  blood  pressure  and  so  promote  bleeding, 
the  use  of  drugs  acting:  so  as  to  decrease  the  pulmonary  pressure  has 
been  advised.  But  mere  decrease  in  the  pressure  does  not  always  pre- 
vent bleeding,  because  urethane,  for  example,  augments  the  bleeding 
from  the  lungs  by  its  action  in  paralysing  the  bronchial  muscle  in  spite 
of  its  action  in  lowering  the  pressure.  This  will  be  seen  in  Fig.  VII. 
It  is,  therefore,  questionable,  whether  they  should  be  relied  upon  for 
treatment  of  haemoptysis. 


ijber  Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie  beim 
Kaninchen. 

Von 
Ijura  Fujii. 

(^Aus  dem physiologischen  Institut  \_Prof.  Y.  Satake]  der 
Tohoku  Universitdt  zu  Sendai.) 


Inhaltsiibersicht. 

Einleitung. 

Methodik  und  normaler  Blutzucker-  und  Harnzuckergehalt  de3  Kaninchens 

Hyperglykamie  und  Glykosurie  bei  langdauernder  Fesselung. 

Hyperglykamie  und  Glykosurie  bei  kurzdauernder  Fesselung. 

Kann  Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie  durch  Wiederholung  der 

Fesselung  zuni  Verschwinden  gebracht  werden  ? 
Kann  Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie  durch  Schutz  gegen  Emie- 

drigung  der  Korpertemperatur  verhiitet  werden  ? 
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Kap.  I.    Einleitung. 


Im  Jahre  1878  fanden  E.  Boehm  uad  F.  A.  Hoffmann ^\  dass 
"bei  der  Katze  jedesmal  Glykosurie  hervorgerufen  werden  kann,  wenn 
man  sie  auf  dem  Operationstische  fesselt.  Diese  Erscheinung  wm-de 
von  ihnen  als  ,,Fesselungsdiabetes''  bezeichnet. 

Ihre  Versuchsresultate  waren  folgende :  Wenn  die  Katze  ohne 
Narkose  aiif  dem  Operationstische  gefesselt  liegt  imd  tracheotomiert 
wird,  fangt  Ausscheidung  des  Zuckers  im  Harne  etwa  eine  halbe 
Stunde  nach  der  Fesselung  an  und  dauert  durchschnittlich  etwa  sechs 
Stunden  lang.  Nach  ihren  Erfahrungen  an  iiber  hundert  Katzen  ist  der 
Fesselungsdiabetes  desselben  Tieres  eine  ganz  konstante  Erscheinung. 


1)    R.  Boehm  und  F.  A.  Hoffmann,  Schmiedeberg's  Arch.  8  (1S78),  271. 
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Tracheotomie  ist  keine  notwendige  Bedingnng  zum  Zustandekommen 
des  Fesselungsdiabetes.  l)ie  Harnmenge  vermehrt  sich  manchmal  beim 
Fesselungsdiabetes  nnd  geht  sogar  mit  der  Intensitat  der  Glykosurie 
Hand  in  Hand.  Die  Polyurie  fehlt  aber  beim  Fesselungsdiabetes  nicht 
selten.  Der  Bhitznckergebalt  steigt  hoher  als  der  normale  Wert,  aber 
doch  nur  in  geringem  Grade  (Nach  ihren  Bestimmungen  ist  der  normale 
Bhitznckergebalt  der  Katze  durcbschnittlich  0,15^^  (0,12-0,31^^),  nnd 
sie  fanden  den  Blntzuckergehalt  von  0,2^^,0,26^  und  0,34^  bei  drei 
gefesselten  Katzen).  Die  Verminderung  des  Glykogengebaltes  der 
Leber  ist  auch  gering. 

Schon  vor  Boehm  und  Hoffmann  war  darauf  aufmerksam  gemacht  worden,  dass 
bei  verschiedenen  Tieren  durch  r^^lativ  geringfiigige  Eingriffe  zuweilen  Glykosurie 
auftritt,  aber  diese  Frage  wurde  nicht  weiter  studiert''  (sieh  auch  Boehm  u.  Hoff- 
mann). B.  Naunyn^^  uud  C.  Bock  u.  F.  \.  Hoffmann')  konnten  keine  Blutzucker- 
vermehrung  beim  hmgdauernd  gefesselten  Kaninchen  konstatieren.  (E.  L.  Scott*> 
zitierte  aus  Naunyn,  dass  Naunyn  die  Fesselungshyperglykamie  des  Tieres  gesehen 
hatte.     Dies  soil  aber  ein  Versehen  Scott's  gewesen  sein.) 

Beim  Tierversuche  fiir  den  experimentellen  Diabetes  ist  Fesselung 
des  Tieres  auf  dem  Operationstische  oft  unvenneidlicb.  Den  Fesse- 
lungsdiabetes an  anderen  Versuchstieren,  welehe  zur  Erforschung  des 
experimentellen  Diabetes  gebraucht  werden,  zu  probieren  und  die  Art 
und  Weise  seiner  Entstehung  klar  zu  stellen,  ist  ja  fiir  das  Studium 
gevvisser  Fornien  des  experimentellen  Diabetes  unentbehrlich.  Trotzdem 
ist  der  Fesselungsdiabetes  noch  auf  lange  Zeit  hinaus  unberiicksichtigt 
geblieben. 

C.  E  c  k  h  a  r  d  *>,  der  zwar  vor  1?  o  e  h  ni  und  Hoffmann  den  Fes-elungsdiabetes  des 
Kaninchens  beobachtete,  beriicksiclitigte  ihu  bei  dem  Versuche  iiber  die  Polyurie  durch 
die  Vcrletzung  des  Bodens  des  vierten  Hirnventrike!s ;  aber  tr  hat  ihn  nicht  weiter  stu- 
diert.  ihm  gegeniiber  hat  M.  H.  Fischer'')  behauptet,  dass  beim  Kaninchen  der  Fesse- 
lungsdiabetcH  iiberhaupt  nicht  vorkommt.  Er  sah  nietnals  Glykosurie  bei  sechs  Kanin- 
clien,  wtlche  24-36  Stunden  lang  auf  dem  Operalionstisch  gefesselt  worden  waren. 

W.  B.  Cannon,  der  mit  D.  de  la  Paz*'^  die  Adrenalinsekretion 
aus  den  Nebennieren  der  Katze  bei  Affekten  wie  Wut  oder  Schreck, 
und    mit    R.  G.    Hoskins^'    dieselbe  Erscheinung  bei    der   Asphyxie 

1)    C.  Eck  1.  ard,  Ztitschr.  Biol.  44  (U»03),  407. 

'J)     B.  Naunyn,  Sch  ni  iedeberg's  Arch.  3  (1875  ,  157. 

3)  C.  Bock  und  F.  A.  Hoffmann,  zit.  n.  J.  Seegen,  I)ie  Zuckerbildung  im 
Tierkur|>cr,  Berlin  1S'.»0,  S.  10'). 

4)  K.  L.  Scott,  Aniir.  Journ.  Physiol.  34  (1914),  271. 

T))     M.  H.  Fischrr,   Pfliiger's  Arch.  109  (HJOri),  12-13. 

G)     \V.  B.  Cannon  und  D.  de  la  Paz,  Amer.  Journ.  I'hy.si.d.  29  (1911),  64. 

7)     W.  B.Cannon  und  1{   G.  Hoskin.s  Amer.  Journ.  PhyHiol.  29  (1911-12).  274. 


i 


Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie  beim  Kaninchen  IX 

und  Keizung  des  seiisiblen  Nerven  sah,  hat  weiter  mit  A.  T.  Shohl 
und  W.  S.  Wright'^  beobachtet,  dass  bei  der  Katze  Glykosurie  nur 
auftritt,  wenn  sie  Atfekte  wie  Wut  oder  Schreck  liat,  wahrend  keine 
Glykosurie  auftritt,  so  lange  sie  nicht  aufgeregt  ist,  selbst  wenn  sie  auf 
dem  Operationstisdi  gebunden  wird.  Die  alte  weibliche  Katze  verhiilt 
sich  meistens  ruhig  auf  dem  Operationstisclie.  Nach  ihrer  Meinuug 
hat  wohl  der  Befimd  von  Boehm  und  Hoffmann,  dass  bei  der  Katze 
Glykosurie  durch  Fesselung  iiervorgerufen  wird,  seinen  Grund  in  einem 
Affekte  der  Katze,  nicht  aber  in  der  Fesselung  selbst.  Deshalb  sollte 
man  nach  ihrer  Meinung  diese  Erscheinung  nicht  „Fesselungsdiabetes," 
sondern  ^emotional  glycosuria''  nennen. 

Was  den  Fesselungsdiabetes  beim  Kaninchen  anbetrifft,  so  hatte 
niemand  seit  Eckhard  acht  darauf  gegeben.  Ja  I.  Bang  schrieb  in, 
dem  Kapitel  „  Psychische  Erregungen "  auf  Seite  51  seines  Buches 
„Der  Blutzucker'-'  (1913)  sogar,  dass  beim  Kaninchen  Hj-parglykamie 
und  Glykosurie  durch  Fesselung  auf  dem  Operationstische  trotz  haufiger 
Schreckausserung  nie  auftritt,  im  Gegensatze  zur  Katze.  Aber  bald" 
nachher  hat,  noch  in  demselben  Jahre,  und  zwar  aus  Bang's  Laborato- 
rium  selbst,  A.  Th.  B.  Jacobsen''  mitgeteilt,  dass  er  beim  Kaninchen 
recht  b3deutende  Hyperglykamie  durch  Aufbinden  auf  dem  Operations- 
tische auftreten  sah,  und  dass  das  Tier  dabei  grossen  Schrecken  ausserte. 
tJnd  seines  Erachtens  ist  es  die  natiirlichste  Annahme,  den  Schreck  als 
Ursache  dieser  Hyperglykamie  zu  betrachten.  Weiter  fiigte  er  hinzu, 
dass  es  wohl  berechtigt  ist,  auf  Grund  der  Tatsache,  welche  Bang 
selbst  ihm  mitteilte,  dass  namlich  er,  Bang,  der  zahlreiche  Unter- 
suchungen  an  Kaninchen  vorgenommen  hatte,  nur  ein  paarraal  Hyper- 
glykamie solcher  Art  feststellen  konnte.  Von  Jacobsen  unabhangig 
und  kurz  nach  ihm,  haben  E.  Hirsch  und  H.  Reinbach*'  mitgeteilt, 
dass  beim  Kaninchen  durch  Fesselung  und  cine  kleine  zur  Blutent- 
nahme  vollzogene  Operation  Hyperglykamie  und  Glykosurie  auftraten, 
dass  der  Grad  der  Hyperglykamie  und  Glykosurie  bei  der  Karkotisieruug 
des  Kaninchens  durch  Morphium,  Ather  und  ahnliches  sehr  abhangig 
von  der  Fesselung  des  Tieres  war,  das  heisst,  dass  bei  der  Narkotisie- 
runo;  ohne  Fesselung;  die  Vermehruns  des  Blutzuckero:ehaltes  nur  crerins: 


1)  W.  B.  Cannon,  A.  T.  Sholil  und  W.  S.  Wright,  Amer.  Journ.  Phvsiol.  29 
(1911-12),  280. 

2)  A.  Th.  B.  Jacobsen,  Biochem.  Zeitschr.  51  (1913),  443. 

3)  E.  Hirsch  und  H.  Eeinbach,  Hoppe  Sevier's  Zeitschr.  87  ^1913),  121. 
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war,  wie  bci  der  Blutentnahme  aiis  der  Ohrvene  beim  nicht  gefesselten 
Kaninchen,  und  dass  es  deshalb  sehr  fraglich  sei,  ob  Narkotika  als 
solche  allein  Hyperglykamie  des  Tieres  verursaclien  konnen.  Weiter 
haben  sie  stark  betont,  dass  man  beim  Versuche  zur  Feststellung  der 
Frage,  ob  die  Einspritzung  irgend  einer  Substanz  oder  eines  Narkoti- 
kuins  Hyperglykamie  herbeifiihren  kann,  vorher  erst  nnbedingt  die 
Blutzackersteigerung  durch  die  Fesselung,  Blutentnahme  und  anderes 
beriicksichtigen  miisse.  Bei  ihren  fiinf  Versuchen  der  Fesselung  allein 
ohne  Operation  am  Halse  (Blutentnahme  aus  der  Ohrvene),  hat  der 
Blutzuckergehalt  des  Kaninchens  0,20-0,35  9^  erreicht.  Bei  ihren  zwei 
Versuclum  der  Fesselung  und  Blossleguug  der  Halsarterie  war  der 
maximale  Blutzuckergehalt  0,35  und  0,42^^ .  Nach  ihren  Versuchs- 
resultaten  milsste,  wenn  bei  gewissen  Versuchen  am  Kaninchen  iiber 
den  experimentellen  Diabetes  die  Fesselung  des  Tieres  und  kleine  Opera- 
tionen  wie  Blosslegung  der  Gefasse  zur  Unterstiitzung  der  Versuche 
herbeigezogen  werden,  der  Blutzuckergehalt  einen  ausserst  hohen  Wert 
zeigen,  um  aus  so  einfachen  Versuchen  wie  Hirsch  und  Reinbach 
den  Schluss  ziehen  zu  kcumen,  dass  die  bezweckte  Bedingung  Hyper- 
glykamie herbeifiihrt. 

Die  Abh  and  lung  von  Hirsch  und  Reinbach  hat  viel  Aufmerksamkelt  auf  sich 
gezogen.  I.  Bang^^  hat  sofort  dariiber  kurz  diskutiert.  Er  hat  einmal  in  seineni  Buch 
betont,  dass  beim  Kaninchen  eine  derartige  Hyperglykamie,  wie  sie  der  Fesselungsdia- 
betes  der  Katze  darstellt,  nicht  vorkommt.  Doch  kurz  nachher  wurde  seine  Aufmerk- 
sarakeit  darauf  gelenkt,  wie  die  Publikation  Jacobsen'd  zeigt.  Er  hat  weiter  der 
Meinung  von  Hirsch  und  Reinbach  beigestimmt,  dass  diese  Art  Hyperglykiiiuie 
vielleicht  fiir  mehrerc,  friilier  beschriebene  Hyperglyktiniieformen  verantwortlich  sei. 
fc'choa  kurz  vor  Jacobsen's  Publikation  hat  er  selbst  niit  Stenstroin  besonders  fiir 
die  asphyktische  Hyperglykiimie  beim  Kaninchen  auf  diese  Moglichkeit  hingewiesen. 
Kaninchen,  welche  direkt  zu  Versuchen  verwendet  werden,  zeigen  recht  regelmJissig 
psychische  Hyperglykiimie.  (Vergleiche  Jacobsen  S.  450.)  Aber  wenn  sie  erst  an  das 
Liboratoriuin.sleben  gewohnt  worden  sind,  tritt  Hyperglykiimie  nicht  niehr  auf.  Auf 
Grund  wiederlioller  Beobachtungen,  dass  gewohnte  Kaninchen  keine  H^'perglykiimio 
bekommen,  obgleich  sic  schreicn  und  sich  unruhig  vcrhalton,  wenn  sie  aufgobunden  wor- 
den, betrachtete  er  die  Verhilltnisse  als  komplizierte,  und  liat  deshalb  zur  Benennung 
soldier  Art  Hyperglykiimie  den  Ausdruck  ,,psychische  Hyperglykiimie"  statt  „Schreck- 
liyperglykiimic"  vorgeschlagcn.  (.Die  l^enemiung  ,,f^ch  rock  hyperglykiimie"  wurde  Ja 
von  Jacobsen,  Mitarbeilcr  von  I.  ]?ang,  selbst  (S.  4r)0j  und  nicht  von  Jlirsch  und 
Reinbach  vorge.sclilagen.  In  der  Mitteilung  ilcr  beideti  letzten  iiber  die  Fe.^elungs- 
hypcrglykiimio  und  -glykosuric  l)cim  Kaninclien  ist  nirgends  „Sclireekhyperglykilmie" 
odor  auch  nnr  das  Wort  „Schreck"  zu  fuulen.  Trotzdem  scheinen  sowohl  Bang  (S.  44), 
der  Lchrer  von  Jacobsen,   und  J.  Miiller'-)  (S.  290),  der  Lehrer  von  Hirsch  und 

1)     I.  Bang,  Hoppc-Seyler'.s  Zcitschr.  88(1S)1.'J),  44. 
2j    J  .Muller,  Jloppe-Seyler'a  Zeittchr.  91  (1«]4),  287. 
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Eeinbach,  merkwiirdigerweise  zu  glauben,  dass  die  Beze'clinung  „Schreckhypergly- 
kamie"  zuesrt  von  Hi  r  sell  und  Rein  bach  vorge?clilagen  worden  sei. 

Anderseits  wurde  die  Publikation  von  Hirsch  und  Reinbach  von  Fr.  Roily 
und  Fr.  Oppermann^^  stark  angegriffen.  Es  war  eine  rdemik  iiber  die  Prioritiitsfrage. 
Die  letzteren  haben  Eckhard,  Oppler  und  Ron  a  und  andere  und  die  Beschreibungeu 
hiervon  ans  friiheren  eigenen  Mitteilungen  wieder  besprochen.  Dass  Eckhard  schon  vor 
Boehm  und  Hoffmann  die  Fesselungsglykosurie  des  Kaninchens  und  dai  iiber  spater 
wieder  ini  Jahre  1903  geschrieben  hat,  ist  schon  oben  erwiihnt.  Aber  bei  ihm  liegt  kein 
systematifche  Studium  dariiber  vor.  Es  diirfte  sich  wohl  bei  Hirsch  und  Reinbach 
urn  einen  Ubersehen  alter  vereinzelter  Literatur  handeln,  als  sie  schrieben  :  .,Etwas  dem 
an  Katzen  von  Bohm  und/ Hoffmann  gefundenen  Fesselungsdiabetes  Analoges  istja 
fiir  das  Kaninchen  bisher  nicht  bekannt."  (S.  122)  Ja,  B  o  e h  m  und  H  o  f  f  m  ana  zitier- 
ten  Eck hard's  Befund  in  ihrer  zweiten  Abhandlung.  Aber  in  ihrer  Mitteilung  haben 
Roily  und  Oppermann^)  nur  ganz  kurz  geschrieben  :  „tJberhaupt  mochten  wir  auf 
Grund  eigener  Erfahrungen  davor  warnen,  Kaninchen  als  Versuchsobjekte  bei  derartigen 
Experimenten  zu  verwenden,  da  die  Blutzuckerwerte  bei  diesen  Tieren  ofter  nicht  recht 
kontrollierbare  Schwankungen  zeigen,  ja  schon  Fesselung  oder  andere  sensible  Eeizung 
hier  zu  einer  Erhohung  des  Blutzuckers  fiihren  konr.en."  (S.  201.)  In  ihren  -weiteren 
Mitteilungen  haben  sie  nur  dieselbe  Meinung  wicderholt.  Von  einer  systematischen 
Darstellung  dariiber  keine  Rede!  Dieser  AngrifF  wurde  sofort  von  J.  Miiller,  dem 
Lehrer  von  Hirsch  und  Reinbach,  kriiftig  zuriickgewiesen.  Die  Publikationen  aus 
Bang's  Laboratorium,  welche  Roily  und  Oppermann  zu  Gunsten  ihrer  Behauptung 
zitiert  hatten,  wurden  von  M  ii  1 1  e  r  zum  Gegenbeweis  dafiir  benutzt.  Wenn  der  Blut- 
zuckergehalt  des  Kaninchens  leicht  verilr.derlich  sei,  so  miisse  man  sorgfiiltig  den  Grund 
und  die  Art  und  Weise  seiner  leichten  Veranderlichkeit  suchen.  Das  ist  ja  auch  eine 
Erforschung  des  experimentellen  Diabetes  !  Die  Fesselung  wurde  von  J  a  cobs  en  und 
Hirsch  und  Reinbach  als  Bcdingnng  der  Hyperglykiimie  beim  Kaninchen  erkannt. 
Durch  solche  systematische  Untersuchungen  werden  unsere  Kenntnisse  iiber  den  Mecha- 
nismus  der  Hyperglykamie  immer  reicher  und  tiefer.  Roily  und  Oppermann  haben 
den  Blutzuckergehalt  des  Hundes  mit  Recht  konstant  gefunden.  Bang^)  hat  einmal 
die  Unbrauchbarkeit  des  Hundes  fiir  Blutzuckeruntersuchung  ausgesprochen,  denn  der 
Blutzuckergehalt  des  Hundes  physiologisch  ziemlich  grossen  Schwankungen  unter- 
worfen  ist  ^0,08-0,22%).  Etwa  wie  es  Roily  und  Oppermann  beim  Kaninchen  ging. 
!Nach  der  Publikation  von  Hirsch  und  Reinbach  hat  Bang  seine  Meinung  iiber 
die  Blutzuckerschwankungen  beim  Hunde  etwas  geiindert.  In  Wirklichkeit  ist  der  nor- 
male  Blutzuckergehalt  sowohl  des  Hundes  als  auch  des  Kaninchens  recht  konstant. 

Betreffs  der  Bezeichnung  der  Hyperglykamie  durch  Fesselung  und  demahnliches 
hat  Miiller  „Affektglykamie"  statt  „psychische  Hyperglykamie"  als  bezeidmender 
vorgeschlagen.  Wie  schon  oben  zitiert  wurde,  haben  Cannon'')  und  seine  Schiller 
im  Jahre  1911  den  Fesselungsdiabetes  der  Katze  von  Boehm  und  Hoffmann 
weiter  studiert  und  als  Bedingung  fiir  die  Entstehung  der  Glykosurie  Affekte  wie  Wut 
und  Schreck,  nicht  blosse  Fesselung,  gefunden  und  sie  daraufhin  „emotional  glycosuria" 
genannt.     Diese  Benennung  ist  von    Bang    und    Miiller    gar  niciit  beriihrt  worden. 


1)  Fr.  Roily  und  Fr.  Oppermann,  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  88(1913)155. 

2)  Fr.  Roily  und  Fr.  Oppermann,  Biochem.  Zeitschr.  48  (1913),  200. 

3)  I.  Bang,  „  Der  Blutzucker  "  Wiesbaden  1913,  S.  31. 

4)  W.  B.  Cannon,  A.  T.  Shohl  und   W.  S.  Weight,  Amer.  Journ.  Physiol.  29 
(1911-12),  280. 
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Bang  hat  aber  die  Arbeit  von  Cannon  gekannt  („BlutiUcker"  S.  52.),  und  Muller 
wahrscheinlich  auch  (S.  291.).  Ah  Beze'chnung  fiir  diese  Form  der  Hyperglykarale 
und -glykosurie  -ware  vielleicht  „emotional  glycosuria"  (Cannon),  „Affektglykamie" 
(Miill  er)  zutrefFender  als  ,,psychische  Hyperglykiimie"  (Bang),  denn  jener  Ausdruck 
kennzeichnet  die  Bedingung  des  Zustandekommens  dieser  Hyperglykamie  viel  genauer, 
uud  der  Begriffsinhalt  von  „psychischen  Erregungen"  ist  ungenau  iind  heutzutage  in  der 
Psychologie  nicht  mehr  gebriiuchlich.  (Dies  wurde  mir  brieflich  von  Herrn  Prof.  C  li  i  b  a, 
psychologisches  Inslitut  der  Universitat  zu  Kyoto,  mitgeteilt,  wofiir  ich  Herrn  Prof. 
Chiba  Iiier  nochmals  nieinen  herzlichen  Dank  ausspreche). 

Aber  mit  Bezug  auf  die  Entstehungsweise  der  Hyperglykiimie  und  Glykosurie  durch 
Fesselung  sind  von  einigen  Forschern  nocli  andere  Faktoren  als  Affekte  als  Hauptmo- 
mente angenommtn  worden  (Muller,  S.  L91  und  G.  N.  Stewart  und  J.  M.  Rogoff^)). 
Nach  Suketaka  Morita-^  tritt  die  Hyperglykiimie  beim  grt sshirnlosen  Kaninchen 
auch  durch  Fesselung,  Aderlass,  Ather,  Diuretin  und  Eeizung  des  sensiblen  Nerven  auf. 
Daher  kann  man  jetzt  die  Frage  nach  dem  Mechanismus  der  Entj-tehung  des  Fesselungs- 
diabetes  durch  die  Affekte  noch  immer  nicht  als  griindlich  geklart  betrachten. 

In  diesen  meinen  hier  vorligenden  Versuchen  habe  ich  nur  die  Veriinderungen  des 
Blutzuckergehalfs  des  Katiinchens  bei  der  Fesselung  studiert.  Deshalb  habe  ich  als  t'ber- 
schrift  dieser  Abhandlung  „Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie"  gewahlt. 

Kurz  nach  Ilirsch  unci  Re  in  bach  haben  A.  Loewy  und  S. 
Rosenberg^^  Versuche  iiber  den  noi'malen  Blutzuckergehult  des 
Hundes  publiziert,  die  bei  der  Publikation  von  Hirsch  und  Reinbach 
schon  in  Gang  waren.  Zur  Bhitzuckerbestimmung  haben  sie  20  bis  30 
ccm  Blufc  der  A.  carotis  oder  A.  femoralis  entnomnien.  Der  Bhitzucker- 
gehalt  des  Hundes  schwankt,  aber  nur  in  geringem  Masse  als  beim 
Kaninchen.  Der  Zuckergehalt  des  Hundebhites,  welches  sie  unter  Ver- 
meidung  von  Schnierzempfindung  entnomnien  haben,  betrug  0,114  bis 
0,\5oo  ;  die  Variation  war  also  nicht  so  gross.  Im  niichsten  Jahre 
haben  Hirsch  und  Reinbach^^  eine  Mitteihmg  iiber  dieselben  Ver- 
suche am  Hunde  veroft'entlicht.  Darin  konnten  sie  die  Hyperglykamie 
durch  Fesselung  auch  konstatieren,  nur  in  einem  geringeren  Grade  als 
beim  Kaninchen,  wie  Loewy  unci  Rosenberg.  Beim  Hunde  tritt 
audi  Hyperglykamie  durch  Morphium,  Ather  und  Chloroform  auf. 
Diese  Hyperglykamie  tritt  nach  Hirsch  und  Re  in  bach  infolge  von 
Korpcrtemperaturerniedrigung,  Abspannen  der  Muskeln  und  psychisehe 
Aufregung  im  Antangstadium  der  Narkose  (in.  Vm  den  normalen 
Blutznckergehalt  derKatze  festzustellen,  hat  E.  L.  Scott*'  die  Katzeauf 
einnial  geko|)l't  (dazu  nur  drei  St'kunden  notig),  und  aus  den  Halsgctas- 

1)  G.  N.  Stewart  und  J.  M.  Kogoff,  Amer.  .lourn.  I'liysiol.  44  (1917),  ")72. 

2)  Suketaka  Morita,  Sc  ii  miodcberg's  Arrh.  78  (1915^  188. 

3)  A.  Loewy  und  S.  Ko.senberg,  Biochom.  Zeitschr.  56  (1913^,  114. 

4)  E.  Hirsch  und  11.  Kcinbach,  Hoppe-Sey  ler 's  Ziil.schr.  91  (1914,  292. 

5)  E.  L.  .Scott,  Amer.  .Journ.  Phyciol.  34  (.1914),  271. 
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sen  die  Blutprobe  entnommen  (dazu  flinfzehn  bis  zwanzig  Miimten 
notig).  Der  durchschnittliche  Blntzuckergehalt  aus  zweiundzwanzig 
Katzen  ist  0,069?^  (0,056  bis  0,0969^).  Infolge  der  Narkose  mittelst 
Ather  oder  Chloroform  hat  er  auch  Hyperglykamie  beobachtet,  aber  die 
jMeinnng  iiber  die  Entstehungsweise  der  Narkosen hyperglykamie  voii 
Hir?ch  imd  Reinbach  nicht  weiter  erortert.  P.  A.  Shaffer^^  hat 
die  Blutprobe  aus  der  V.  jugularis  oder  A.  feraoralis  des  Hundes  mittelst 
Durchstechens  der  Haut  dariiber  mit  einer  scharfen  Spritznadel  bekom- 
men.  Nach  seiner  Bestimmung  ist  der  normale  Blutzuckergehalt  des 
Hundes  0,02  bis  0,06 5  9^  und  erhoht  sich  durch  Athernarkose,  Blossle- 
giwg  der  Halsgefasse  und  dergleichen  mehr.  Er  neigt  dazu,  diese 
Hyperglykamie  als  Folge  der  AiFekte  und  nicht  als  Wirkung  der 
Narkotika  selbst  zu  deuten.  Die  Meinung  von  E.  L.  Ross  and  H. 
McGuigan^^  ist  gerade  das  Gegenteil  von  der  Shaffer's,  den n  nach 
ihnen  wird  der  Grad  der  Hyperglykamie  desto  grosser,  je  langer  die 
Dauer  der  ISTarkose  ist.  G.  N.  Stewart  und  J.  M.  Rogoff^^  konnten 
Vermehrung  des  Blutzuckergehaltes  bei  der  nicht  gefesselten  Katze,  die 
vor  einem  bellenden  Hunde  erschrak,  nicht  jedesmal  finden  ;  dagegen 
konnten  sie  immer  die  Hyperglykamie  bei  der  gefesselten  und  von  einem 
bellenden  Hunde  erschreckenden  Katze,  ja  sogar  bei  der  Katze,  welche 
bless  gefesselt  da  lag,  ohne  irgend  einen  weitern  Eingriff  zu  bekommen. 
Sie  wollen  zwar  die  Existenz  der  Affekthyperglykamie  nicht  verneinen, 
aber  sie  nur  als  selten  annehmen.  Deshalb  soil  i.  E.  die  Fesselungs- 
hyperglykamie  und  -glykosurie  einen  ganz  anderen  Entstehungs- 
mechanismus  als  die  Affekthypei'glykamie  imd  -glykosurie  haben. 

Die  Forschung  des  Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie  hat 
natiirlicii  als  solche  grosse  Bedeutung.  Ausserdem  ist  bei  experimentel- 
len  Untersuchungen  gewif^ser  Diabetesformen  Fesselung  des  Tieres 
nicht   selten    unvermeidlich.      Deshalb  wird  man  solchen  Fallen   die 

0 

Versuchsresultate  garnicht  richtig  beurteilen  konnen,  ohne  genauere 
Kenntnis  von  der  Fesselungshyperglykamie  und -glykosurie  zu  besitzen. 
Trotz  so  umfangreicher  Untersuchungen  verschiedener  Forscher  in  die- 
sem  Jahrzehnt,  die  icli  oben  zusammengestellt  habe,  muss  man  sie  doch 
noch  sehr  mangelhaft  nennen.  Viele  Unklarheiten  und  Streitfragen 
bleiben  noch  bestehen.  Jedenfalls  sind  noch  viel  systematische  und 
vielseitige  UntersiTchungen  dariiber  recht  wiinschenswert. 


1)  P.  A.  Shaffer,  Journ.  biol.  Chem.  19  (1914),  297. 

2)  E.  L.  Eoss  und  H.  McGuigan,  Journ.  biol.  Chem.  22  (1915),  407. 

3)  G.  N.  Stewart  und  J.  M.  Rogoff,  Araer.  Journ.  Physiol.  44  (1917),  543. 
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Kap.  II.    Methodik. 

Versuchstiere  :  Zum  Versuthe  wurde  nur  d;is  mannliche  Kaninclien  benutzt,  we- 
gen  der  Leichtigkeit  der  Harnaufnahme  durch  Katheterisierung.  ^'ach  Cannon  und 
seinen  Mitarbeitern  ist  der  junge  Kater  selir  leicht  aiifgeregt,  die  alte  Katze  dagegen 
ruhig.  Die  Glykosurie  tritt  bei  den  ieicht  aufgeregten  friiher,  lei  den  ruhigen  viel 
spater  oder  gar  nicht  (so  lange,  wie  sie  ruhig  sind)  auf.  Was  fiir  einen  Einfluss  das  Ge- 
schlecht  und  Alter  auf  den  Fesselungsdiabetes  beira  Kanir.chen  hat,  ij-t  bis  jetzt  noch  nicht 
bekannt.  Ich  habe  nur  Kaninchen  benutzt,  welche  weder  zu  jung  nc'ch  zu  alt  waren  und 
sie  hauptsJichlich  nach  ihreni  Korpergewicht  ausgesucht. 

Die  Kaninchen  wurden  mindestens  iiber  eine  Woche  lang  in  den  Kaninchenstall  auf- 
genommen,  wo  im  Kasten  mit  Wandungen  aus  Metalldrahtnetz  zwei  Kaninchen  oder  im 
grossen  Kasten  mehrere  zusammenleben,  und  nur  mit  Tofukara^)  gefiittert.  Mindestens 
wahrend  der  Dauer  von  vier  bis  sieben  Tagen  vor  dem  Versuche  wurden  sie  in  den  Kai^ten 
im  Versuchszinimer  oder  Korridor  vor  deniselben  aufgenommen  (weil  wir  hiiufigbemerkt 
haben,  days  das  Korpergewicht  des  Kaninchens  zwei  bis  drei  Tage  nach  seiner  Aufnahme 
ins  Versuchszimmer  aua  dem  Tierstall  abnahm),  und  auch  mit  Tofukara  gefiittert.  'Etwa 
250  g  Tofukara  wurden  jeden  Tag  einmal  in  der  Zeit  zwischen  drei  und  fiinf  LTir  nach- 
mittags  gegeben. 

Ich  habe  ein  und  dasselbe  Kaninchen  nur  einmal  zum  Versuche  gebraucht.  Nur  bei 
den  speziellen  Versuchsreihen,  wie  in  Kap.  V,  habe  ich  ein  und  dasselbe  Kaninchen 
zweimal  oder  mehrmals  zur  Fes^elung  gebracht.  In  unsereni  Institut  wurde  an  einem 
Ohr  des  Kaninchens  eine  nummericrte,  kleine,  rundliche  Metallplatte  befestigt. 

Blutentnahme,  Harnaufnahme  und  Kbrpertemperaturmessung  :  Die  Blutprobe 
wurde  dem  R.  posterior  V.  auricularis  (Krause,  Anatomie  des  Kaninchens,  II.  Aufl., 
Leipzig  1884,  S.  274)  entnommen.  Dazu  wurden  wenigstens  3-4  Tage  vor  dem  Versuche 
der  Halssympatliicus  und  N.  auricularis  magnus  gleicher  incite  wie  die  Vene,  aus  welch* r 
die  Blutprobe  entnommen  werden  sollte,  unter  Fesselung  auf  dem  Operationstische 
ohne  Narkose  durchschnitten.  Die  Ohrgefiisse  blieben  iiber  einen  Monat  hindurch 
erweitert,  was  fiir  die  Blutentnahme  sehr  giinstig  war.  Keine  Schmerzempfindung  bei  der 
Blutentnahme.  Diese  Operation  ist  selir  einfach,  aber  doch  auch  von  ziemlich  gros.ser 
Bedeutung  beim  Versuche  des  cxperimentellen  Diabetes,  weil  dadurch  die  sensible  Rei- 
zung  bei  der  Blutentnahme  absolut  vertneiden  werden  kann,  welche  ein  Moment  der 
Ilyperglykilmie  des  zentralen  Mechanismus'  bildet.  II  irsch  und  Reinbach,  die  nach 
Bang's  Mikromtthoiie  die  Blutzuckerbestiminung  ausfiihrten,  haben  einen  geringeren 
(Jrad  der  Ilyperglykiimie  durcli  diaBlutentnahme  aus  der  Ohrvene  beim  nicht  gefesselten 
Kaninchen  konstatiert. 

I')el  diT  Bestimmung  dts  normalen  Blutzuckergehaltes  wurde  die  Blutprobe  alls  der 
(Jhrvtne  des  nicht  gcfe.s.stllen,  sondem  nur  im  grossen  Metallbecken  (mit  dem  Dnrch- 
messer  von  itwa  einem  halben  Meter)  ruhig  sitzctiden  Kaninchens  entnonnnen.  Die 
Iliirnoufnahme  und  Korpertempiraturmessung  habe  ich  ausgefiihrt,  indem  ichdasKanin- 
clien  einfach  iti  meincm  Arm  ruhig  hielt. 

Die  erste  il.  h.  norinalo  Blutprobe  beim  Fe&selungsversuche  wurde  auch  in  dioser 
VVeise  tiitnommen.  Das  Tier  wurde  dann  gefessolt,  der  Ilani  aufgeudmmen  unil  die  .Vnal- 
tempcnitur  gemes.sen.  Wenn  diese  drt'i  Manipulationen  auf  einmal  ausgefiihrt  wurden, 
wnrde  crHt  die  Blutprobe    entiioimnen,  gewogen  ui.d    in    ein   Luftbad   getan,  dann   der 


1 )     K  o.  N  a  i  1 0,  I >ie.^c  Zt>chr.  I  ( 1  i>2  )),  V.U. 
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Ham  aufgenommen  und  zuletzt  die  Korpertemperatur  gemessen. 

Blutzuckerbestimmung  :  Im  Beginn  des  Versuches  habe  ich  den  Zuckergebalt 
des  Blutserums  bestimnit;  das  Blutserum  wurde  nach  der  Methode  von  Rona  und 
Mi  chad  is  enteiweisst  und  dessen  Zuckergebalt  nach  Bertrand  bestimnit.  Bei 
dieser  Methode  musste  ich  mich  ausser  mehrmaligen  Harnzuckerbestimmungen  mit  ein- 
maliger  Blutentnahnie  begniigen,  weil  bei  der  Blutentnahme  das  Kaninchen  auf  den 
Operationsstisch  aufgebunden,  seine  Halsgefasse  blossgelegt  und  eine  ziemh'ch  grosse 
Menge  Blut  entnommen  werden  muss.  Doch  habe  ich  mit  dieser  Methode  ziemlich 
zahlreiche  Versuche  angestellt,  und  deren  Resultate  stimmen  mit  denen  in  dieser  Mittei- 
lung  gut  iiberein.     (Siehe  Tohoku-Igaku-Zasshi  (jap.)  5  (1920),  S.  24.) 

Nachher  aber,  habe  ich  aus  oben  geschilderten  Griinden  endlich  diese  Methode 
verlassen,  und  bin  zu  I.  Bang's  Mikromethode^)-'  der  Blutzuckerbestimmung  iibergegan- 
gen.  Die  Jod-  und  Starkelosung  wurden  nach  der  Beschreibung  von  K.  Brahm  und  A. 
SchittenhelmS)  hergeslellt.  Statt  der  Torsionswage  wurde  eine  gewohnliche  chemi- 
sche  Wage  mit  der  Empfindlichkeit  von  1  mg  benutzt.  Damit  kann  man  bei  einiger 
tJbung  schnell  wiegen.  Die  Zeit,  die  notig  ist,  urn  die  Blutprobe  aus  dem  R.  posterior 
V.  auricularis  auf  lias  Fliesspapierchen  zweimal  aufzunehmen,  es  zu  wiegen  und  in  das 
Luftbad  von  80°-100''C  hineinzutun,  betragt  ungefiihr  zwel  bis  drei  Minuten.  (Vergleiche 
Bangi)  (S.  22) !)  Es  ist  sehr  wichtig,  die  Blutprobe  aus  der  Ohrrandvene  schnell  zu; 
entnehmen,  um  dadurch  den  Wasserverlust  der  Blutprobe  moglichst  zu  vermeiden. 

Beim  Kochen  des  Reduktionskolbens  ist  es  sehr  wichtig,  die  Flammengrosse  konslanf 
zu  halten.  Der  Gasdruck  im  Institute  zeigt  sehr  grosse  Schwankungen.  Um  dessen  Ein- 
fluss  auszuschalten,  habe  ich  den  Gasdruckregulator  der  Firraa  Nishimura  in  Kyoto, 
der  klein  und  sehr  handlich  ist,  benutzt. 

Bestimmung  des  Harnzuckers.  Nach  Bertrand.  Bei  der  BeurteLlung  der  Gly-/ 
kosurie  (besser  „Glycuresis"  nach  S.  E.  Benedict  und  seinen  Mitarbeitern^))  ist  es  viel- 
wichtiger,  absolute  Harnzuckermenge  pro  Zeiteiiiheit  als  Prozentgehalt  zu  vergleichen, 
Ich  habe  beide  Zahlen  angegeben.  * 

BestimTTiung  des  Saure  -resp.  Alkaligrades  des  Harnes.  Weil  die  Hammenge  in 
zwei  bis  drei  Stunden  haufig  zu  klein  ist,  habe  ich  die  Methode  von  Am.  Vozdrik^)' 
in  folgender  Weise  benutzt.  1-2  ccm  Ilarn  wird  mit  destilliertem  Wasser  bis  auf  10' 
ccm  verdiinnt  und  dann  mit  n/50  Natronlauge  resp.  n/oO  Salzsaure,  unter  Anwendung  von 
Phenolphtalein  als  Indikator,  titriert.  Der  Siiure-  resp.  Alkaligrad  ist  durch  eine  Menge 
der  Normallosung,  die  notig  ist,  um  10  ccm  Harn  zu  neutral isieren,  bez^ichnet- 

Beurteilung  des  Gehaltes  der  Nebennieren  an  chromafflner  Substanz.  Nach- 
J.  Negrin  und  E.  Th.  Briicke's  Methode.^'"^  -  -  ;  ;i./'-jr! 

Temperatur,  Feuchtigkeit,  atmospharischer  Druck  untf  Abkiihlungsgrad  im' 
Versuchszlmmer.     Die  Zimmertemperatur  wurde  jedesmal  nach  der  Korpertemperatur- 


1)  I.  Bang,  Biocheni.  Zeitschr.  49  (1913),  19. 

2)  I.  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  57  (1913),  300. 

3)  K.  Brahm  und  A.  Schittenhelm,  T.  Brugsch  und  A.  Schi  ttenhel  mV 
Technik  d.  spez.  klin.  Untersuchungsmethoden,  II.  Teil,  Berlin  u.  Wien  1914,,  600. 

4)  S.R.Benedict,  E.  Osterberg  und   I.  Neuwirth,  Journ.  biol.  Chem.  34 
(1918),  217. 

5)  Am.  Vozd,rik,  Pfliiger's  Arch.  Ill  (1906),  473. 

6)  J.  N eg  r  i  n  und  E.  T h.  B r  iic  k  e,  Zeitschr.  biol.  Techn.  u.  Method-  3,a914),^511. 

7)  I.  Fujii,  diese  Zeitschr,  1  (1920),  44.  , . ;.  :i   -jl, 
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messuDg  des  Tieres  abge'esen.  Aus^erdem  haben  wir,  um  die  Temperatur,  Feuchtigkeit 
und  den  atmosphiirischen  Druck  im  Versuchszimmer  ununterbrochen  zu  kennen,  im 
Versuchszimmer  drei  betrefFende  Selbstregistrierungsapparate. 

Das  Versuchszimmer  wurde  vom  November  bis  zum  Miirz  des  folgenden  Jahresdurch 
Zentralheizung  (von  8  Uhr  vormittags  bis  4  Uhr  nacbmittags  wahrend  der  "Wochentage) 
und  einen  Gasofen  geheizt. 

Im  allgemeinen  war  die  relative  Feuchtigkeit  ira  Sommer  etwa  70-81,  und  im  ^Yinter 
etwa  55-70.  Im  Friihling  und  Herbst  steht  sie  zwischen  der  des  Sommers  und  Winters. 
Die  Barometerhohe  zeigte  fast  keinen  Unterschied  je  nach  den  Jahreszeiten  und  war  etwa 
750-760  mm  Hg,  abgesehen  von  ihrer  temporaren  Erniedrigung  bei  "Wind.  Kur  im  Som- 
mer ist  sie  ein  wenig  niedrig  und  im  Winter  ein  wenig  hoch. 

Um  zu  beurteilen,  ob  ein  Zimmer  oder  sonst  ein  Eaum  hygienisch  ist,  pflegt  man 
gewolinlich  ausser  der  Temperatur  und  Feuchtigkeit  die  chemische  Zusammeasetzung  der 
Zimmerluft  zu  bestimmen.  Das  aber  geniigt  doch  nicht.  Denn  L.  Hilli)^;  hat  mit 
seinen  Mitarbeitern  festgestellt,  dass  man  in  einem  Kaum,  in  dem  die  Luft  im  chemischen 
Sinne  unrein  ist,  weder  ein  unangenehmes  noch  ein  Ermiidungsgefiihl  hat  und  nie 
erkrankt,  so  lange  die  Temperatur  und  Feuchtigkeit  im  Raum  niedrig  sind.  Deshalb  ist 
die  Wiirruestauung  die  alleinige  Ursache  dieser  Art  von  Unangenehmlichkeitsgefiihl  und 
alle  Symptome,  an  welchen  man  in  einem  von  Menschen  iiberfiillten  Zimmer  leidet, 
stammen  von  der  Wiirmestauung  her.  Den  Grad  des  Warmeverlustes  des  Kiirpers  in 
gewissen  Grenzen  zu  halten,  ist  fiir  Hygiene  des  Zimmers  eine  sehr  notwendige  Bedingung. 
Der  Warmeverlust  aus  dem  Tierkorper  geschieht  durch  Strahlung,  Leitung  und  Wasser- 
verdampfung.  Wir  kennen  zwar  den  Abkiihlungsgrad  durch  Strahlung  mittelst  des 
Thermometers  und  auch  noch  den  durch  Wasserverdampfung  mittelst  des  Psychometers 
nach  August.  Durch  diese  zwei  Apparate  aber  kiinnen  wir  doch  den  Abkiihlungsgrad 
infolge  Leitung  bei  der  Luftbewegung  nicht  messen. 

Schoa  vor  ungefiihr  hundert  Jahren  wurde  einmal  eine  Methode  ausgedacht,  das 
Gefiilil,  verursacht  durch  den  Temperatursinn  der  Haut,  objektiv  zu  beurteilen.^^  Es 
geschah  auf  die  Weise,  dass  man  das  gewohnliche  Thermometer  bis  auf  lOO'F  erwiirmte 
und  die  Grade,  um  welche  es  in  einer  halben  Minute  oder  in  zehn  Sekunden  von  100°F 
herabsank,  mass. 

Neuerdings  hat  L.  HilP'2'<)  das  Katathermometer  (oder  Comfortnieter)  konst- 
ruiert.  Das  Katathermometer  besteht  aus  zwei  Thermometern  mit  Kolben  und  zwar 
hat  das  eine  einen  Trockenkolben  und  das  andere  einen  Nasskolben.  Die  Ausfiilirung  der 
Messnnj,'  ist  folgende :  Erst  werden  die  beiden  Kolben  in  warmes  Waaser  getaueht,  dann 
sofort  aus  deui  Wasser  herausgenommen,  wenn  der  rot  gefiirbte  Alkohol  bis  auf  J10°F 
gesticgen  ist,  und  daraof  die  Zeit  abgelesen,  welche  zum  lierabsinken  der  Alkoholsiiule 
von  100°F  bis  90''F  nOtig  i.st. 

Der  Trockenkolben  kiihlt  sich  durch  Strahlung  und  Leitung  ab ;  der  Nasskolben 
aiiaserdem  noch  durch  Wasserst  rah  lung.  Die  Grosse  und  Form  der  Kolben  sind  so 
konstruiert,  da.ss  der  Wiirmeverlust  des  Kurj)erB  hygienisch  ist  und  sich  jemand  wohl 


1)  L.Hill,  I./ancet,  1913, 1285. 

2)  L.Hill,  M.  Flack,  J.  Mcintosh,   R.  A.  Rowland  und  H.  R.   Walker, 
Smithsonian  Miscellaneous  ('olleclions,  60  (iyi."5),  No.  2.'?. 

3)  W.  Hcberden,  Pliilos.  Transact.  Roy.  Soo.  London,  182*'.,  Part  II.  d'.l 

4)  L.  Hill,  O.  W.   Griffith  und  M.  Flack,    Philos.  Traasact.  Roy.  Soc.  Lon- 
don, B.  207  (1916),  183. 
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fiihlt,  wenn  diese  Zeit  fiir  den  Trockenkolben  2,5  bis  3  Minuten  und  fiir  den  Nasskolben 
45  Sekunden  bis  I  Minute  betriigt.  Der  Apparat  wurde  auch  von  anderen^)  als  sebr 
brauchbar  bestatigt. 

Bei  jedem  Versuche  habe  ich  zweimal,  und  zwar  im  Beginn  und  am  Ende  des  Ver- 
suchs,  den  Abkiiblungsgrad  des  Versucbszimmers,  nahe  dem  Operationstische,  auf  dem 
das  Kaninchen  gefesselt  lag,  mittelst  des  Katathermometers  gemessen. 

Der  Biutzuckergehalt  des  normalen  Dicht  gefesselten  Kaoiocbens. 

Versiich  I. 
28.  XI.  1918.     Kaninchen  S   1750  g. 


Zeit 

Korper- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Blut- 

^"^^^^''Menge 

{%)     (ccm) 

Hy 

Eeak- 

tion 

rn 

Zucker 

Zimmer- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Kata- 

thennometer 

i%) 

gpro 
Std. 

8.56  A.M. 

9.57 
10.57 
12.00 

1.00  P.M. 

1.57 

2.58 

3.58 

38,2 
37,9 
37,8 
38,0 
38,1 
38,1 
38,0 
38,0 

0,09 

0,11 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 
0,10 

0,09 

10,0 
12,5 

alkal. 

alkal. 
alkal. 

0,015 

0,015 
0,030 

0,0037 
0,0012 

20,0 

20,5 
21,0 
21,5 
22,5 
23,0 
23,5 
24,0 

Nasskolben       1.39 
Trockenkolben3.02 

Nasskolben       1.53 
Trockenkolbea3.18 

Versuch  II. 
31.  I.  1919.     Kaninchen  %  1700  g. 


Korper-    gj 
*^^^^^^^- zucker 

(°C)        {%) 

Ham 

Zimmer- 

Zeit 

Menge!   Keak- 

Zucker 

tempera- 
tur 

Kata- 
tliermometer 

(ccm) 

tion 

{%) 

gpro 
Std. 

(°C) 

9.10  A  M. 
10.40 
12.10  P.M. 

1.43 

3.07 

5.10 

38,7 
39,3 
39,1 
38,9 
38,7 
39,1 

0,09 
0,11 
0,12 
0,11 
0,13 
0,09 

29,7 
12,0 

sauer 

(3,5) 

sauer 
(6,5) 

sauer 
(41,0) 

0,016 
0,016 

0,016 

0,0024 
0,0005 

6,5 
9,0 
11,0 
13,5 
14,5 
15,0 

Nasskolben        1.16 
Trockenkolbenl.36 

Nasskolben       l.lO 
Trockenkolbenl  .58 

1)    C.  E.  A.  Winslow,  Science,  43  il916),  716. 
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Versuch  III. 

27.  IV.  1919.     Kaninchen  S  1T15  g. 


Zeit 


Korper-   gj^^, 

tur 

(°C)     '  {%) 


Ham 


Menge 
(ccm) 


Keak- 

tion 


Zucker 


{o/\       gpro 
^'^°>        Std. 


J  Ziramer- 

tempera- 

tur 

(°C) 


Kata- 
theriuometer 


9.08  A.M. 
10.07 
11.38 

1.07  P.M, 

2.38 

4.09 

5.35 


38,6 
39,0 
39,1 
38,8 
39,2 
39,4 
39.2 


0,09 
0,09 
0,10 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09 


10,0 
7,9 


sauer 

(6,5) 

sauer 

(11,0) 

sauer 
(15,0) 


0,016 
0,016 
0,048 


0,0006 


Kein  Ham 
beini  Kathe- 
terisation 


16,0 
16,5 
17,5 
18,5 
0,0013  19,0 
19,0 
19,0 


Nasskolben       1.02 
Trockenkolben2.57 


Nasskolben       1.09 
Trockenkolben3.39 


Der  Blutzuckergehalt  im  Beginn  des  Versuches  Lei  den  oben  be- 
schriebenen  drei  Versuchsbeispielen  betrug  0,09  o/^ , 

Der  normale  Blutzuckergehalt,  d.h.  der  Blutzuckergehalt  im  Beginn 
aller  Versuche  in  dieser  Mitteilung  (Aus  dem  Blutzuckergelialt  der 
Versuchsreihe  im  Kap.  V.  wurde  nur  der  im  Beginn  des  ersten  Ver- 
suches mitgerechnet.)  und  der  Mitteilung  liber  die  Atherhyperglykamio 
und  -glykosurie  beim  Kaninchen,  welclie  ich  bald  in  diesem  Jcnunal 
publizicren  werde,  ist  durclischnittlich  0,106  o/o ,  mid  zwar  folgender  : 

Der  normale  Blutzuckergehalt  des  norraalen  Kaninchens. 


Blutzucker  in 

% 

( Fessel  unpsversuche) 
Falle 

(Atherversuche) 
Falle 

Zusaminen 

0,07 

1 

0 

1 

0,08 

2 

4 

0,09 

26 

4 

30 

0,10 

28 

16 

44 

0,11 

23 

10 

33 

0,12 

18 

4 

22 

0,1.'! 

(') 

1 

7 

0,14 

4 

1 

5 

0,15 

I) 

0 

2 

(110) 

•  :«) 

(148) 

Der  dnrchsclitiittliche  Wert  ist  bei  den  FcKsolungsversuchen  0,106 
o/o^  bei    den    Atherversucheii    0,104^^    und    alle    zu'-ammen   bei    148 
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Kaninchen  (drei  Kaninchen  wurden  zweimal  dazii  benutzt)  0,106'^. 
Die  Mehrzahl  der  Kaninchen  hat  einen  Blutzuckergehalt  von  0,09-0,12 
o/o.  Doch  haben  wir  noch  keinen  Grand,  den  Blutzuckergehalt  unter 
0,08  o/o  als  hypoglvkamisch  und  den  iiber  0,13  Oo  als  hyperglykamisch 
sofort  bedingungslos  anzusehen. 

Der  Bhitzuckergehalt  des  beiderseitig  splanchnikotomierten  Kanin- 
chens  zeigt  ganz  denselben  Wert,  namlich  folgender  : 


Der  Blutzuckergehalt  des  beiderseitig  splanchnikotomierten 

Kaninchen  s. 


Blutzucker  in 
% 

(Fesselungsveisuche) 
Falls 

(Atherversuche) 
Falle 

Zusammen 

0,08 

1 

0 

1 

0,09 

0 

8 

8 

0,10 

3 

3 

6 

0,11 

3 

5 

8 

0,12 

3 

6 

9 

0,13 

0 

3 

3 

(10) 

(25) 

(35) 

Der  durchschnittliche  Blutzuckergehalt  ist  bei  den  Fesselungsver- 
suchen  0,107  o/o,  bei  den  Atherversuchen  0,107  ^  und  alle  zusammen 
bei  35  Kaninclien  also  0,107  o/^.  Die  Mehrzahl  ist  auch  0,09-0,12  o/^. 
Diese  Werte  stimmen  ganz  gut  mit  denen  bei  normalen  d.i.  nicht 
splanchnikotomierten  Kaninchen  iiberein. 

Der  normale  Blutzuckergehalt  des  Kaninchens  nach  den  Bestimmungen  von  verschie- 
denen  Experimentatoren,  welche  Bang's  Mikromethode  benutzt  haben,  ist  folgender: 


I.  Bang 

A.  Th.  B.  Jacobsen 

G.Boe 

I.  Bang 

T.  Stenstrom 

M.  Imamura 

M.  Kageyama 


durchschnittlich  0,10^  (0,08-0,13^.  40  ?  Kaninchen). 

(Der  Blutzucker,  Wiesbaden  1913,  S.  31.) 
0,12^  (0,08-0,18?^.  41  Falle). 

(Biochem.  Zeitschr.  51  (1913),  443.) 
0,11^  (0,07-0,14^.  49  Kaninchen). 

(Biochem.  Zeitschr.  58  (1914),  716.) 
0,12^  (0,09-0,18^.  26  Kaninchen). 

(Biochem.  Zeitschr.  58  (1914),  236.) 
0,11^  (0,07-0,13^^.  9  Kaninchen'. 

(Biochem.  Zeitschr.  58  (1914),  472.) 
0,102°^  (0,095-0,108^.     16  Kaninchen). 

(Ijishimbun,  1916,  Nr.  957,  1.  (jap.'*) 
0,107?^  (0,097-0,112?^.      9  Kaninchen). 

(Acta  Scholae  Medicinalis  Universitatis  Imperialis  in 
Kioto,  r(1916),  215.  (deutsch.)) 
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T.Suzuki     durclischnittlich  0,100^  (0,080-0,135^^.     10  Kaninchen). 

(Tokjo-Igakkwai-Zasshi,  30  (1916),  1165.  (jap.)) 
R.  Hara  u.  I.  Matsui  „        0,09^  (0,07-0,11^.  39  Kaninchen). 

(Chu5-rgakkwai-Zasshi,  25  (1918),  87.  (jap.)) 
N.  Sekita  „        0,10^(0,08-0,12^.  18  Kaninchen). 

(Tokyo-Igakkwai-Zasshi,  32  (191S),  813.  (jap.)) 
E.  Doi  „        0,13^(0,10-0,17^.  16  Kaninchen). 

(Tohoku-Igaku-Zasshi,  4  (1919),  200.  ^jap.)) 
Derselbe  „        0,12^  (0,08-0,15^.  9  Kaninchen). 

(Tohoku-Igaku-Zasshi,  4  (1919),  488.  (jap.)) 
N.  Sekita  „        0,10^(0,089-0,111^^.       18  Falle). 

(Tokyo-Igakkwai-Zasshi,  34  (1920),  144.  (jap.)) 

Bei  der  Berechnung  der  durchschnittlichen  Zahl  habe  ich  nicht  mitgerechnet :  bei 
Boe  die  Bestimniungen  des  Kaninchens,  welches  an  einem  und  demselben  Tage  wieder- 
holt  zum  Versuche  gebraucht  ist,  bei  Suzuki  den  Blutzuckergehalt  ini  Beginn  des  Ver- 
suches  des  hungernden  Kaninchens  und  bei  Sekita  den  des  Kaninchens,  welches  schon 
einnial  vorher  Chinin  bekommen  hatte.  Kageyama  und  Suzuki  haben  die  Kontroll- 
blutzuckerbestimmung  wenigstens  zweinial  im  Beginn  jedes  Versuchs  angestellt ;  deshalb 
habe  ich  deren  Mittelwert  als  den  normalen  Blutzuckergehalt  jedes  Kaninchens  bei 
ibnen  berechnet. 

Wie  die  obigen  VersiTchsbeispiele  zeigen,  verraelirt  sich  der  Blut- 
zuckergehalt des  Kaninclieus  wahrend  dea  Verlaufes  von  sieben  bis  acht 
Stunden  nur  wenig,  falls  dem  nicht  gefesselten  Tier  die  Blutprobe  nach 
je  einer  bis  zwei  Stunden  au.s  der  Ohrvene  entnommen  und  die  Korper- 
temperatur  gemessen  und  der  Harn  bisweilen  durch  Katheterisierung 
aufgenommen  wird.  Der  Blutzuckergehalt  zeigt  sogar  bei  dem  dritten 
Versuchsbeispiele  fast  keine  Schwankmigen.  Ahnliches  hat  schon  M. 
Kageyama  beobachtct,  wahrscheinlich  Jacobsen  auch. 

Der  Harnzuckergehalt  und  die  Korpertemperiitur  bleiben  auch 
dabei  unveriindert. 


Kap.  III.     Die  Hyperglykamie  und  -glykosurie  bei 
langdauernder  Fesselung. 

Dem  Kaninchen  wurde  die  erste  Blutprobe  aus  der  Ohrvene  ohne 
Fesselung  entnommen,  und  dann  wurde  das  Tier  auf  dem  Operations- 
tisch  in  Uiickciihige  gefesselt.  Wahrend  der  Fesselung  von  fiinf  bis 
acht  Stunden  warden  die  Entnahme  der  Blutprobe  und  Messung  dor 
Kcirpertemperatur  fast  stiindlich  vorgenommeii.  Der  Harn  wunle  bis- 
weilen durch  Katlicterisierung  entnommen. 

Zu  verschiedenen  Jahicszeiten  wahrend  zweier  Jahre,  seit  dem 
Herbst  1918,  habe  ich  etwa  83  Kaninchen  dazu  benutzt. 


i 
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(Alle  Versuche  jeder  Versuchsreihe  habe  ich  tabellarisch  zusammengestellt  uud  als 
Beispiel  VersuchsprotokoUe  von  einigen  Versiicben  jeder  Versuchsreihe  ausfiihrlich  wie- 
dergegebenX 

Versucli  IX. 

19.  XII.  1918.     Kauinchen  S   1965  g. 


Korper-    ^-^^^^ 


Ham 


Zimmer- 


Zeit 

tempera- 
tur 

(°C) 

zueker 

Menge 
(com) 

Eeak- 

Zueker 

tempera- 
tur 

(°C) 

Kata- 
thermometer 

tion 

i%) 

gpro 
Std. 

9.00  A.M. 

0,09 

9.15 
9.16 
9.18 
9.35 
10.18 

gefesselt 

37,8 

35,6 

0,09 
0,16 

alkal. 
(4,0) 

0,030 

12,0 
14,0 

Xasskolben       1.18 
Trockenkolben2.10 

11.35 

35,6 

0,20 

5,0 

sauer 

(7,0) 
„(18,0j 

0,196 

0,0043 

17,0 

12.56  P3I. 

35,7 

0,22 

4,9 

1,465 

0,0552 

18,0 

3.10 
4.35 
5.06 

35,9 
36,5 

0,20 
0,16 

8,0 

sauer 
(46,0) 

1,230 

0,0237 

20,0 
20,5 

Nasskolben       Ml 
Trockenkolben2.34 

5.20 

Tod  durch  Nackenschl 

ag 

Marksubstanz    der  Nebennieren    mittelmassig  gefsLrht,  kein   Unterschied  zwischen 
beiden  Jsebennieren. 


VersuchXLVI. 
4.  IV.  1920.     Kauinchen  S  2170  g. 


Korper- 

tempera- 

tur 

(°C) 

1 

1  Blut- 
zucker 

(%) 

Ham 

Zimmer- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Zeit 

Menge 

(ccm) 

Eeak- 

Zueker 

Kata- 
thermoraeter 

tion 

{%) 

gpro 
6td. 

10.10  A.M. 

0,09 

10.15 

gefesselt 

10.16 
10.30 
11.15 

38,6 
36,4 

0,20 

alkal. 

0,013 

13,0 
14,0 

Nasskolben         .59 
Trockenkolben2.41 

12.15  P.M. 

36,3 

0,30 

11,3 

alkal. 

3,913 

0,2211 

15,3 

1.15 

36,5 

0,32 

16,5 

2.15 

36,7 

0,26 

11,7 

sauer 

9,263 

0,5419 

17,8 

3.15 

36,8 

0,27 

18,8 

4.16          ' 
4.40 

5.15 

1 

37,0 
37,0 

0,26 
0,26 

10,5 

sauer 

9,110 

0,3189 

20,0 
21,0 

Na.ssko]ben       1.15 
Trockenkolben3.51 

^4 


I.  F 


uju 


Versnch  LXX. 

30.  YII.  1920.     Kanirchen  S  2030  g. 


Zeit 

Kiirper- 

tenipera- 

tiir 

Blut- 
zucker 

Menge 
(eem) 

H: 
Eeak- 

irn 

Zucker 

Zimmer- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Kata- 

thermometer 

tion 

(%) 

gpro 
Std. 

9.07  A.M. 

0,09 

9.12 

geftsselt 

"   "    ^ 

9.13 

9.22 

10.18 

38,4 
37,0 

0,12 

alkal. 

0,013 

26,3 
27,1 

Nasskolben       1.44 
Trookeiikolben6.35 

11.15 

36,6 

0,12 

12,2 

neutral 

0,013 

0,0008 

27,9 

12  15  P.M. 

36,4 

0,12 

28,3 

1.15 

36,4 

0,11 

22,4 

sauer 

0,013 

0,0015 

28,9 

2.1») 

36,7 

0,11 

29,1 

3.15 
3  24 

4.18 

36,7 

36,9 

■ 

0,11 
0,10 

13,1 

sauer 

0,013 

0,0006 

29,1 

28,9 

Nasskolben       1 .57 
TrockenkolbenS.oO 

Der  Blutzuckergehalt  steigt  bei  alien  Versuchen  schon  in  der  ersten 
Stunde  nach  der  Fesselung  deutlich,  nimint  allmjihlicli  weiter  zn, 
erreicht  raeistens  in  drei  bis  fiinf  Stnnden  sein  Maximum  (0,12-0,44 
9^)  und  niinmt  alsdann  langsam  wieder  ab.  Doch  kommt  er  auf  den 
Anfangsweit  in  acht  Stunden  nocli  nicht  zuriick,  was  die  langste  Yer- 
suchsdaner  raeiner  Versuche  war.  Den  Harn  habe  ich  nicht  stiindlich 
wie  die  Bhitprobe,  Hondern  nur  von  ^eit  zu  Zeit  anfgenoinmen.  Der 
Vergleich  der  zeitlichen  Veranderungen  des  Harnzuckergehaltes  mit 
denen  des  Blutzuckergebaltes  ist  deshalb  etwas  schwer.  Doch  ist  es 
nicht  zn  gewagt,  zu  behaupten,  dass  die  A^eriinderungen  der  beiden 
ungefahr  parallel  laufen.  Meistens  wird  die  Glykosurie  bald  deutlich, 
vveiin  der  Blutzuckergehalt  etvva  0,2  fo  erreicht.  Aber  doch  niciit  ohne 
Ausnalimeii. 

Die  Korpertem])eratur  des  Kanincliens  sinkt  nach  der  Fesselung 
allnuihlicli  und  bictet  otwa  ein  Spift^elbild  zum  Blutzuckergehalt.  Doch 
kann  man  nicht  mit  Sicherheit  sagen,  dass  die  Hyperglykiimie  und 
Glykosurie  dosto  grosser  sind,  je  grosser  die  Korpertemperaturernie- 
driguni;  ist. 

Die  Tabelle  1  /('i'j;t,  dass  olinc  t-inr  ciiizigf  Ausimhmc  dor  Bhit- 
zuckergelialt  des  auf  dcni  OprrallDnstiseh  in  Uiickenlage  gefesselten 
Kanincheiis  niehr  odor  wenigtir  znninimt.      Und   es   scheint  mir,  dasn 
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im  Winter  imd  Friihling  die  Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie 
etwa  intensiver  als  in  anderen  Jahreszeiten  ist. 

Der  durchschnittliche  Wert  der  Difierenz  zwischen  dem  x\nfangs- 
wert  des  Blutzuckers  und  seinem  Maximalwert  wJihrend  der  Fesselung 
zeigt  fiir  jede  einzelne  Jahreszeit  folgendes  Bild:  im  Winter  (Dezember 
bis  Februar)  0,16  «^  (0,07-0,34^^.23  Beispiele),  im  Friihling  (Marz 
bis  Mai;  0,14^^  (0,04-0,25  9^.  21  Beispiele),  im  Sommer  (Juni  bis 
August)  0,11  o/a  (0,03-0,22  <^ .  19  Beispiele),  und  im  Herbst  (September 
bis  November)  0,09  o/^  (0,03-0,18  9^.  20  Beispiele).  Der  Harnzucker 
verhillt  sich  audi  dabei  wie  der  Blutzucker.  Im  Winter  und  Friihling 
tritt  die  Glykosurie  etwa  bei  vier  Fiinftel  der  Versuche  auf,  dagegen  im 
Sommer  und  Herbst  etwa  bei  der  Halfte. 

im  Winter  ist  das  Versuchszimraer  wiihrend  der  Tageszeit  durch  die  Zentralheizung 
;Und  den  Gasofen  so  warm,  wie  im  Friihling  oder  Herbst.  In  der  Nacht  aber  ist  es  dort 
sehr  kalt.  An  Tagen  ohne  Zentralheizung  wie  z.B.  am  Sonntag,  ist  die  Zimmertempera- 
itur  etwa  5-10°C,  wenn  der  Ofen  nicht  angezundet  wind. 

Nach  den  Messungen  des  Abkiihlnngsgrades  mittelst  des  L.  H  ill'schen  Katather- 
mometers  ist  das  Versuchszimraer  im  Friihling  und  Herbst  sehr  hygienisch,  d.h.  die  Zeit 
ifiir  den  Nasskolben  ist  etwa  1,5  Minuten,  und  ifiir  den  Trockenkolben  etwa  2,5-3,5 
Minuten.  Iiji  Sommer  sind  sie  iiber  2  Minuten  resp.  4-7  Minuten,  d.h.  zu  lang.  An  dem 
AVintertagen  mit  Heizung  sind  sie  etwa  wie  im  Friihling  und  Herbst.  Wenn  aber  nicht 
igeheizt  wurde,  ist  die  Zeit  fiir  den  Trockenkolben  besonders  kurz. 

j  Also  scheiiit  es  mir,  dass  irgend  eine  Beziehupg  zwischen  der  Intensitiit  der  Fesse- 
ilungshyperglykamie  und  -glykosurie  und  den  Jahreszeiten  vorhanden  ist.  Es  ist  eine 
Ischon  allbekannte  Tatsache,  dass  durch  die  Abkiihlung  des  Tieres  Hyperglykamie  und 
(Glykosurie  auftritt.  Es  ist  auch  mitgeteilt,  dass  die  aussere  Temperatur  Einflu&s  auf  den 
iHarnzuckergehalt  des  pankreaslosen  Hundes  und  den  Blutzuckergehalt  des  normalen 
JHundes  hat.  Da  der  Fesselungsdiabetes  eine  Art  Diabetes  zentralen  Mechanismus'  ist,  ist 
ies  schon  denkbar,  dass  er  in  der  kalten  Jahreszeit  starker  auftritt. 

Der  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen,  welches  die  Muttersubstauz  des  vermehrten 
Blutzuckers  beim  Diabetes  zentralen  Mechanismus' darstellt,  schwankt  mit .  den  Jahres- 
zeiten. Beira  Frosch  ist  er  im  Sommer  kleiner  und  im  Herbst  grosser.^)  2)  3;  Beim 
Kaninchen  ist  er  im  Winter  drelmal  grosser  als  im  Sommer.'')  Nach  Maignon^) 
schwant  der  Glykogngehalt  des  M.  biceps  femoris  des  Hundes  nach  den  Jahreszeiten 
und  zwar  ist  er  am  Ende  des  Winters  und  am  Anfang  des  Friihlinss  maximal,  imd  am 
Ends  des  Sommers  minimal.  Ishimori^)  fand  auch  die  Glykogenbildung  in  der 
Kaninchenleber  im  Sommer  bedeutend  vermindert,  im  Vergleich  zu  der  im  Winter  und 


1)  O.  Moszeik,  Pfluger's  Arch.  42  (1888),  556. 

2)  J.  Athanasiu,  Pfluger's  .J^rch.  74  (1899),  561. 

3)  E.  Pfluger,  Pfliiger's  Arch.  120  (1907),  253. 

4)  O.  Kissel,  Verhandl.  der  Physik.-Med.  Gesellsch.  Wiirzburg,  Neue  Folge.  30 
(1896),  77. 

5)  Maignon,  zit.  nach  R.  Lupine,  Le  diabete  sucr^,  Paris  1909,  S.  114. 

6)  K.  Ishimori  (S#),  Chiio-Jgakkwai-Zasshi,  112  (1913),  1.  (jap.) 
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Tabelle 

Korper- 
gewicht 

(g) 

Datum 

Fesse- 
lungs- 
dauer 

(Std.) 

Blutzucker 

Ham 

Vor  der 

Fesse- 
lung 

i'/o) 

Maximun 
wahrend 

der 
Fesselung 

'       Zeit 

bis  zum 
Maximua 

(Std.) 

(%^ 

Nr. 

Kurz  nach 

der 
Fesselung 

Maximum 
i    wahrend 
der 
Fesselung 

1 
2 

1230 
1750 

6.  IX. 

1918. 

7.  IX. 

5,0 
7,5 

0,10 
0,13 

0,15 

0,17 

4,25 
4,3 

0,012 
0,030 

0,035 
0,060 

3 

1610 

13.  IX. 

8,0 

0,14 

0,19 

3,0 

0,012 

0,074 

4 

2035 

20.  IX. 

8,0 

0,11 

0,15 

3,25 

0,015 

0,049 

5 

1560 

25.  JX. 

7,0 

0,15 

0,30 

7,0 

0,012 

1,665 

6 

1630 

4.x. 

7,0 

0,10 

0,22 

5,5 

0,046 

1,483 

7 

2110 

18.  XI. 

6,0 

0,10 

0,32 

3,0 

0,015 

3,573 

8 

1900 

20.  XI. 

8,0 

0,09 

0,29 

5,3 

0,015 

12,440 

9 

1965 

19.  XII. 

8,0 

0,09 

0,22 

3,7 

0,030 

1,465 

10 
11 

2025 
1320 

6.1. 
1919. 
18.1. 

7,5 
6,5 

0,07 
0,10 

0,21 
0,19 

3,0 
1,5 

0,016 
0,015 

2,344 
0,042 

12 

1470 

26.1. 

8,0 

0,09 

0,23 

3,5 

0,017 

3,139 

13 

2095 

l.II. 

3,0 

0,10 

0,23 

1,7 

0,035 

3,920 

14 

1725 

5.V. 

7,0 

0,09 

0,24 

3,5 

0,016 

4,415 

15 

1680 

18.  V. 

7,5 

0,08 

0,27 

3,5 

0,018 

6,422 

16 

1615 

20.  V. 

7,6 

0,09 

0,21 

3,0 

0,034 

1,008 

17 

1550 

25.  V. 

7,0 

0,10 

0,25 

5,7 

0,017 

5,232 

18 

1510 

27.  V. 

8,6 

0,11 

0,16 

3,26 

0,017 

0,062 

J9 

1480 

3.VL 

7,5 

0,09 

0,23 

3,0 

0,017 

4,464 

20 

1796 

18.  VI. 

7,6 

0,11 

0,26 

4.6 

0,017 

0,373 

21 

1900 

30.  IX. 

6,0 

0,09 

0,15 

3,0 

0,013 

0,013 

22 

1908 

3.  X. 

7,0 

0,11 

0,15 

1,0 

0,062 

0,a39 

23 

17H0 

4.x. 

8,0 

0,12 

0,26 

3,0 

0,013 

6,422 

24 

1876 

7.x. 

7,0 

0,11 

0,28 

3,0 

0,026 

9,290 

25 

1680 

27.  XI. 

7,0 

0,14 

0,17 

1,0 

0,01 ;; 

0,026 

26 

1686 

28.  XI. 

7,0 

0,11 

0,26 

1,0 

0,013 

1,380 

27 

1786 

4.  XII. 

8,0 

0,12 

0,21 

3,0 

0,013 

0,039 
(Fort. 
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2ucker 

K  orpertemperatur 

Zinimer- 
temperatur 

(°C) 

Katathermometer 

i        g  pro  Stunde 

Kurz 
nacli 

der 
Fesselung 

(°C) 

Minimum 
wahrend 

der 
Fesselung 

(°C) 

Nass- 
kolben 

Zeit  bis 

zum 

Maximum 

(Std.) 

Maximum 
wall  rend 

der 
Fesselung 

Zeit  bis 

zum 

Maximum 

(Std.) 

Trocken- 
kolben 

5,0 

0,0003 

5,0 

38,3 

36,6 

26,0-28,5  { 

1.58 
2.15 

4.47 
7.08 

4,5 

0,0014 

7,5 

38,6 

37,0 

26,5-28,0  1 

2.11 
1.52 

3.15 
3.40 

6,0 

0,0010 

8,0 

37,8 

36,2 

23,5-24,5  1 

1.41 
1.40 

2.49 
3.20 

5,0 

0,0013 

2,0 

38,2 

37,0 

23,8-24,0  { 

1.55 
1.47 

3.11 
2.52 

7,0 

0,0179 

7,0 

36,8 

35,3 

19,5-21,5  I 

1.36 
1.26 

2.14 
2.30 

7,5 

0,0058 

3,25 

37,7 

36,1 

18,0-19,5  1 

1.22 
1.32 

2.32 
2.45 

6,0 

0,1024 

6,0 

37,8 

34,5 

13,5-22,5  I 

1.18 
1.45 

2.56 
4.15 

4,5 

0,3981 

4,5 

38,6 

36,1 

16,0-22,5  { 

1.24 
1.40 

2.-55 
3.03 

3,5 

0,0479 

3,5 

37,8 

35,6 

12,0-20,5  / 

1.18 
1.11 

2.10 
2.34 

3,0 

0,1600 

3,0 

38,4 

35,5 

4,5-16,0  { 

1.37 
1.27 

2.52 
2.00 

6,5 

0,0025 

6,5 

38,2 

35,1 

15,5-20,0  { 

1.30 
1.22 

2.23 
1.57 

3,5 

0,0816 

3,5 

38,1 

35,2 

7,0-10,0  I 

1.13 
1.16 

1.43 
1.40 

3,0 

0,0572 

3,0 

37,8 

36,2 

6,0-13,0  { 

1.24 
1.12 

1.32 
1.19 

5,0 

0,2585 

5,0 

38,2 

35,9 

13,8-20,0  / 

1.04 
1.25 

2.52 
3.47 

4,5 

0,2960 

4,5 

38,7 

35,6 

16,5-21,0 

1.10 

3.16 

2,0 

0,0302 

2,0 

38,1 

36,0 

16,0-22,0  { 

1.07 
1.14 

3.13 
4.20 

4,0 

0,2175 

4,0 

38,4 

35,8 

17,0-19,0  I 

1.11 
1.12 

3.12 
3.50 

4,0 

0,0019 

4,0 

38,4 

36,7 

17,0-22,5  I 

1.09 
1.19 

3.22 
4.17 

4,5 

0,1171 

4,5 

38,8 

36,4 

17,0-22,0  / 

1.18 
1.24 

3.13 
4.22 

4,5 

0,0121 

7,5 

38,5 

37,2 

19,5-23,0  1 

1.15 
1.20 

3.35 
3.31 

0,0011 

2,0 

38,1 

36,0 

19,5-22,0  { 

1.22 
1.24 

3.46 
4.10 

7,0 

0,0013 

7,0 

38,1 

36,2 

19,4-22,0  / 

1.25 
1.30 

3.53 
4.50 

5,0 

0,1177 

5,0 

38,3 

36,4 

19,0-21,0  I 

1.22 
1.27 

3.46 
4.14 

4,0 

0,3484 

4,0 

38,3 

35,2 

16,6-19,0  / 

1.12 
1.27 

3.12 
3.38 

2,0 

0,0028 

5,0 

38,6 

36,5 

14,4-21,0  / 

1.10 
1.25 

3.40 
4.55 

2,0 

0,0166 

2,0 

38,1 

36,0 

12,0-20,0  { 

1.08 
1.27 

2.51 
4.46 

5,0 

0,0055 

5,0 

38,4 

36,6 

12,5-17,6  / 

1.05 
1.16 

3.09 
3.47 

setzt) 
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I.  Fujii 


KorperT 
gewicht 

(g) 

D.atum 

Fesse- 
lungs- 
dauer 

•(Std.) 

Blutzucker 

Harn 

Vor  der 

Fesse- 
lung 

Maximum 
wiihrend 

der 
Fesselung 

(»/») 

Zeit 

bis  zum 

Maximum 

(Std.) 

(%) 

Nr. 

Kurz  nach 

der 
Fesselung 

Maximum  1 
wall  rend 

der 
Fesselung 

.    28 
29 

1700 
1850 

9.  XIL 

1919. 
11.  XII. 

7,0 

8,0 

0,11 
0,14 

0,21 
0,21 

1,0 
1,0 

0,026 
0,026 

0,258 
0,026 

30 

1580 

13.  XII. 

6,0 

0,10 

0,30 

3,0 

0,026 

5,100 

31 

1580 

16.  XII. 

8,0 

0,10 

0,18 

4,0 

0,032 

2,570 

32 

1510 

18.  XII. 

7,0 

0,09 

0,27 

3,0 

0,026 

8,944 

33 
34 

1600 
1900 

7.1. 

1920. 
9.1. 

7,0 
8,0 

0,10 
0,10 

0,22 
0,23 

3,0 
3,0 

0,013 

0,013 

0,156 
0,258 

35 

2010 

14.1. 

8,0 

0,10 

0,29 

3,0 

0,013 

0,156 

36 

2200 

15.1. 

7,0 

0,10 

0,29 

4,0 

0,013 

2,980 

37 

1820 

16.1. 

7,0 

0,10 

0,34 

5,5 

0,013 

4,860 

38 

1980 

17.1. 

8,0 

0,12 

0,27 

3,0 

0,013 

0,156 

39 

1620 

22. 1 

8,0 

0,10 

0,44 

3,0 

0,013 

3,374 

40 

1960 

24.1. 

7,0 

0,11 

0,37 

2,0 

0,039 

0,414 

41 

1825 

27.1. 

7,0, 

0,09 

0,19 

1,0 

0,026 

0,026 

42 

1910 

15.11. 

6,0 

0,09 

0,29 

2,0 

0,026     : 

10,240 

43 

1745 

26.  III. 

7,0 

0,10 

0,32 

5,0 

0,013    : 

6,702 

44 

1495 

29.  III. 

6,0 

0,11 

0,27 

4,0 

0,037 

1,174 

45 

1945 

31.  III. 

7,0 

0,10 

0,28 

3,0 

0,013 

0,491 

46 

2170 

4.  IV. 

7,0 

0,09 

0,32 

3,0 

0,013    , 

9,263 

47 

1600 

7.  IV. 

7,0 

0,12 

0,23 

3,0 

0,026 

0,039 

48 

1450 

9.  IV. 

7,0 

0,09 

0,34 

3,0 

0,043 

0,929 

49 

2120 

12.  IV. 

7,0 

0,10 

0,26 

3,0 

0.026 

0,167 

60 

1705 

14.  IV. 

7,0 

0,09 

0,22 

4,0 

0,013 

0,258 

51 

1475 

16.  JV. 

7,0 

0,13 

0,23 

2,0 

0,026 

0,052 

62 

1405 

19.  IV. 

0,0 

0,10 

0,28 

6,0 

0,013 

0,926 

53 

1595 

21.  IV. 

7,0 

0,1:5 

0,18 

5,0 

0,013 

0,026 

64 

1460 

24.  IV. 

7,0 

0,12 

0,18 

3,0 

0,026 

0,170 

55 

1620 

26.  IV. 

7,0 

0,11 

0,20 

5,0 

0,026 

6,820 

(Fort- 

I 
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zucker 

Korpertemperatur 

Zimmer- 
temperatur 

(°C) 

Katathermometer 

g  pro  Stunde 

Kurz 

nach 

der 

Fes^elung 

(°C) 

Minimum 
wahrend 

der 
Fesselung 

(°C) 

Nass- 
kolben 

Zeit  bis 

zum 

Maximum 

(Std.) 

Maximum 

wahrend 

der 

Fesselung 

Zeit  bis 

zum 

Maximum 

(Std.) 

Trocken- 
kolben 

2,0 

0,0062 

4,0 

38,8 

36,8 

12,2-19,5  / 

1.03 

1.20 

3.00 
4.44 

0,0034 

2,0 

39,0 

36,8 

10,0-16,3  1 

1.08 
1.09 

2.48 
8.26 

2,0 

0,1161 

4,0 

38,2 

36,4 

10,5-19,0  1 

1.05 
1.12 

2.45 
4.10 

2,0 

0,0450 

2,0 

38,3 

36,3 

10,0-18,0  1 

1.03 
1.15 

2.57 
3.55 

4,0 

0,4248 

4,0 

38,8 

36,5 

10,0-19,0  / 

1.00 
1.15 

2.55 
4.37 

4,0 

0,0468 

4,0 

38,2 

36,1 

8,5-19,0  I 

1.00 
1.19 

:.'.21 
4.30 

2,0 

0,0029 

5,0 

37,1 

34,8 

8,0-17,5  / 

.55 
1.10 

2.17 
3.52 

8,0 

0,0033 

8,0 

39,2 

37,1 

11,7-17,2  / 

].07 
1.12 

2.42 
3.39 

4,0 

0,3502 

4,0 

37,8 

35,5 

7,4-16,0  { 

1.06 
1.13 

2.06 
3.49 

2,0 

0,3786 

5,0 

38,4 

.     36,3 

8,0-16,7  / 

1.11 
1.10 

2.30 
3.57 

5,0 

0,0025 

5,0 

38,1 

36,6 

8,0-18,0  1 

1.13 
1.15 

2.31 
4.05 

5,0 

0,0135 

5,0 

37,7 

34,4 

10,5-15,8  { 

1.08 
1.03 

2.32 
3.24  ■ 

5,0 

0,0135 

5,0 

38,0 

35',9 

8,5-19,5  { 

1.08 
1.13 

2.33 

4.15 

0,0011 

4,0 

38,6 

■  38,0 

8,0-17,5  1 

.59 
1.12 

2.21 
3.48 

4,0 

0,3226 

4,0 

37,4 

35,3 

5,0-  9,3  I 

.56 
1.01 

1.47 
2.07 

4,0 

0,2781 

4,0 

37,6 

35,8 

11,0-17,6 

1.06 

2.59 

4,0 

0,0320 

4,0 

38,0 

36,3 

12,0-17,3' 

1.03 

3.07 

2,0 

0,0196 

2,0 

38,0 

36,3 

14,5-22,5  { 

1.11 
1.23 

3.25 
5.03 

4,0 

0,5419 

4,0 

38,6 

36,3 

13,0-21,0  { 

.59 
1.15 

2.41 
3.51 

4,0. 

0,0010 

4,0 

37,8 

36,1 

12,5-17,3  1 

].05 
1.08 

3.12 
3.15 

4,0 

0,0186 

4,0 

37,7 

35,4 

14,0-18,5  / 

1.05 
1.11 

3.30 

4,0 

0,0040 

4,0 

38,6 

35,9 

15,0-21,6  / 

1.12 
1.14 

3.37 
3.54 

4,0 

0,0iJ5S 

4,0 

38,5 

36,3 

17,5-18,7  1 

1.12 
1.12 

3.39 
4.18 

4,0 

0,0017 

4,0 

37,4 

35,1 

12,.5-17,2  / 

1.07 
].01 

3.09 

4,0 

0,0194 

4,0 

37,8 

36,0 

14,0-19,7  1 

1.05 
1.09 

3.00 
3.43 

4,0 

0,0018 

2,0 

38,2 

36,7 

17,2-22,3  / 

1.20 
1.20 

4.24 
4.08 

4,0 

0.0044 

4,0 

37,1 

32,0 

10,0-15,0  / 

.56 
1.00 

2.16 
2.50 

5,0 

0,2830 

4,0 

37,8 

35,1 

12,0-17,4  1 

1.02 
1.06 

,      3.31 

setzt) 
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I.  Fujii 


Korper- 
gewicht 

(g) 

Datum 

Fesse- 
luugs- 
daaer 

(Std.) 

Blutzncker 

Harn 

Vor  der 
Fesse- 
lung 

(56) 

Maximum 
wiihrend 

der 
Fesselung 

Zeit 

hU  zum 

Maximum 

(Std.) 

(?«o 

Xr. 

Eurz  nach 

der 
Fesselung 

Maximum 
wahrend 

der 
Fesselung 

56 

57 

1650 
1550 

l.V. 

1920. 
3.V. 

6,0 
7.0 

0,14 
0,13 

0,20 
0,31 

4,1 
4,0 

0,013 
0,013 

0,052 
3,000 

58 

2245 

5.V. 

7,0 

0,12 

0,27 

4,0 

0,013 

1,750 

59 

2090 

13.  VII. 

7,0 

0,15 

0,23 

4,0 

0,026 

0,039 

60 

1670 

15.  VII. 

8,0 

0,11 

0,31 

4,0 

0,013 

0,039 

61 

2550 

16.  VII. 

7,0 

0,10 

0,30 

4,0 

0,013 

0,026 

62 

1935 

17.  VII. 

7,0 

0,09 

0,29 

4,0 

0,026 

5,674 

63 

1795 

20.  VII. 

7,0 

0,10 

0,16 

1,0 

0,026 

0,013 

64 

1520 

21.  VII. 

7,0 

0,11 

0,23 

4,0 

0,026 

1,030 

65 

1705 

22.  VII. 

7,0 

0,12 

0,19 

2,0 

0,026 

0,052 

66 

1810 

23.  VII. 

7,0 

0,11 

0,25 

4,0 

0,026 

0,180 

67 

2420 

24.  VII. 

7,0 

0,10 

0,20 

3,0 

0,026 

0,079 

68 

1590 

28.  VII. 

7,0 

0,10 

0,16 

5,0 

0,026 

0,052 

69 

1540 

29.  VII. 

7,0 

0,09 

0,13 

3,0 

0,013 

0,013 

70 

2030 

30.  VII. 

7,0 

0,09 

0,12 

3,0 

0,013 

0,013 

71 

2070 

31.  VII. 

7,0 

0,10 

0,22 

1,0 

0,018 

0,430 

72 

1590 

2.VHI. 

7,0 

0,11 

0,14 

4,0 

0,026 

0,029 

73 

1815 

3.  VIII. 

7,0 

0,11 

0,17 

1,0 

0,013 

0,026 

74 

1830 

6.  VIII. 

7,0 

0,09 

0,27 

3,0 

75 

1465 

7.  VIII. 

7,0 

0,12 

0,20 

2,0 

0,026 

5,790 

76 

2230 

6.  IX. 

7,0 

0,11 

0,29 

3,0 

0,026 

5,668 

77 

1895 

15.  IX. 

7,0 

0,12 

0,15 

1,0 

0,026 

0,026 

78 

1820 

16.  IX. 

7,0 

0,12 

0,20 

2,0 

0,06fi 

0,052 

79 

1835 

17.  IX. 

7,0 

0,11 

0,21 

2,0 

0,026 

3,930 

80 

1765 

18.  IX. 

7,0 

0,12 

0,19 

1,0 

0,026 

0,065 

81 

1645 

20.  IX. 

7,0 

0,13 

0,20 

5,0 

0,013 

4,583 

82 

1660 

21.  IX. 

7,0 

0,10 

0,22 

2,0 

0,013 

1,606 

83 

1560 

24.  IX. 

7,0 

0,12 

0,18 

4,0 

0,062 

0,078 
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zucker                                             | 

Korpertemperatur 

Zimmer- 
temperatur 

(OC) 

Katathermometer 

g  pro  Stunde         | 

Kurz 

nach 

der 

Fesselung 

(°C) 

Minimum 
wahrend 

der 
Fesselung 

(°C) 

Nass- 
kolben 

Zeit  bis 

ziim 

Miixiniuiu 

(Std.) 

Maximum 
wahrend 

der 
Fesselung 

Zeit  bis 

ziim 

Maximum 

(Std.) 

Trocken- 
kolben 

2,0 

0,0027 

4,0 

38,4 

36,5 

16,0-19,6  / 

1.09 
1.12 

3.02 
3.30 

4,0 

0,2100 

4,0 

38,0 

33,1 

15,3-21,3  1 

1.08 
1.22 

2.58 
3.47 

4,0 

0,0700 

4,0 

38,2 

35,9 

15,5-19,5  { 

1.11 
1.22 

3.05 
3.47 

4,0 

0,0019 

4,0 

39,4 

37,3 

24,0-28,0  { 

1.47 
2.24 

5.34 

8.54 

5,0 

0,0014 

5,0 

39,0 

38,5 

26,8-32,0  1 

2.02 
1.57 

7.58 
uberl8. 

2,0 

0,0008 

4,0 

39,8 

38,9 

28,0-30,5  1 

1.50 
2.01 

9.11 
10,20 

4,0 

0,1347 

2,0 

39,1 

36,9 

27,4-31,5  1 

2.02 
2.05 

8.05 
20.45 

2,0 

0,0013 

4,0 

38,7 

37,0 

27,3-30,0  / 

2.00 
1.56 

7.25 
8.15 

4,0 

0,0350 

4,0 

38,4 

37,4 

27,5-29,5  1 

1.56 
1.45 

7.43 

8.21 

2,0 

0,0016 

2,0 

3S,8 

37,3 

25,4-29,6  I 

1.39 
2.05 

5.53 
9.22 

4,0 

0,0594 

4,0 

38,7 

36,5 

26,7-29,3  I 

1.54 
1.44 

6.47 
9.18 

4,0 

0,0041 

4,0 

38,3 

36,7 

26,2-29,7  / 

1.58 
2.05 

6.14 
7.40 

4,0 

0,0021 

4,0 

39,4 

37,5 

26,3-28,5  / 

1.58 
2.06 

6.24 
6.50 

0,0004 

2,0 

38,6 

36,9 

26,0-29,0  / 

1.44 
2.09 

5.55 

8.39 

0,0015 

4,0 

38,4 

36,4 

26,3-29,1  / 

1.44 
1.57 

6.35 
8.50 

2,0 

0,0082 

2,0 

38,7 

37,4 

26,7-29,8  / 

1.29 
2.03 

5.45 

8.42 

2,0 

0,0003 

.     2,0 

38,7 

37,0 

25,6-29,7 

1.55 

6.02 

2,0 

0,0006 

2,0 

38,2 

35,9 

26,5-30,0  / 

1.55     • 

2.12 

6.57 
10.16 

39,1 

35,5 

24,5-26,2  { 

1.35 
1.42 

5.40 

6.27 

4,0 

0,0851 

4.0 

39,8 

37,3 

25,0-27,6  I 

1.53 
2.02 

5.50 
6.13 

4,0 

0,3032 

4,0 

39,2 

36,6 

25,6-27,2  / 

1.42 
1.51 

5.45 
6.50 

0,0006 

7,0 

38,5 

36,9 

19,5-21,8  •: 

1.16 

1.20 

3.42 
4.02 

0,0014 

4,0 

38,7 

37,1 

19,5-23,9  / 

1.20 

1.28 

3  43 
5.02 

4,0 

0,0990 

4,0 

38,4 

36,7 

20,1-20,8  / 

1.20 
1.22 

3.50 
4.09 

4,0 

0,0041 

4,0 

38,6 

36,1 

19,8-23,9  / 

1.22 
1.30 

3.47 
5.07 

4,0 

0,0871 

4,0 

38,1 

34,8 

16,8-21,0  1 

1.10 

1.15 

3.17 
4.02 

2,0 

0,0828 

2,0 

38,4 

36,3 

17,2-21,8  1 

1.13 
1.19 

3.18 
4.14 

4,0 

0,0007 

4,0 

38,8 

35,7 

24,2-27,0  I 

1.41 
1.64 

5.23 
7.14 
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Friihling.  Die  Assimilatioiiskraft  der  Kaninchenleber  verhalt  sich  ebenso.'')  Der  Grund 
zu  diesen  Schwankungen  des  Leberglykogengelialtes  konnte  in  den  Beziehungen  des 
Fesselungsdiabetes  zu  den  Jahreszeiten  liegen. 

Audi  koramt  es  nieht  selten  vor,  dass  leichte  Glykosurie  bei  psychischen  oder  nervo- 
sen  Erkrankungen  auftritt  und  durch  heftige  Gemiitsbewegungen  und  psychische  Uber- 
anstrengungen  beim  gesunden  Menschen  Glykosurie  auftritt  und  der  Blutzuckergehalt  des 
Diabetikers  leichten  Grades  sich  vermehrt.  (V^iele  Versuchsbeispiele  und  Literatur  in 
W.B.Cannon,  A.  T.  Sholi  1  und  W.  C.  Wrigh  t2^  S.  MitaS),  O.  Folin,  W.  Denis 
und  W.  G.  Smillie*',  W.  B.  Cannon^^^)  m^d  K.  Sakaguchi'^).  Da  die  Jahreszeiten 
und  das  Klinia  auf  psychische  Erkrankungen  irgend  einen  Einfluss  besitzen*^^^  und  auch 
psychische  Tatigkeiten  iin  allgemeinen  von  Klinia,  Jahreszeiten  und  Tageszeiten  beein- 
flusst  werden^**',  konnten  die  Jahreszeiten  durch  ihre  Einwirkung  auf  die  hoheren 
Hirntiitigkeiten  den  Fesselungsdiabetes  beeinflussen,  wenn  der  Fesselungsdiabetes  nichts 
anderes  als  Aflekthyperglykiimie  wiire,  wie  Cannon  gemeiut  hat. 

Die  Frage,  welche  Bedingung  oder  welche  Bedingungen  die  Schwankungen  in  der 
Starke  des  Fesselungsdiabetes  in  den  verschiedenen  Jahreszeiten  herbeifiihren,  muss  ich 
hier  offen  lassen  ;  ich  habe  nur  auf  die  Moglichkeit  hinweisen  woUen. 

Der  Gehalt  der  Nebennieren  an  chromaffiner  Substanz  vermindert 
sich  auch  beim  Fes'^elungsdiabetes,  aber  in  geringerem  Grade  als  bei 
der  Zuckerstich-  und  Diuretinglykosurie."^ 

Die  Reaktion  des  Harnes  wird  sauer,  wenn  sie  im  Beginn  des  Ver- 
suches  alkalisch  gewesen  i?t,  und  die  Aziditat  vermehrt  sich  mit  der 
Zeit.  Ganz  Gleiches  kommt  auch  beim  nicht  gefe.«selten  Kaninchen 
vor,  wie  im  Kap.  II.  Es  bestcht  da  kein  quantitativer  Unterschied. 
Diese  Reaktionsvevanderung  ist  also  von  der  Zeit  der  Nahrungsauf- 
nahme  abhangig.     Kcine  besondere  Beziehung  zum  Fesselungsdiabetes. 

iVlbuminurie  leichten  Grades  kommt  beim  Fesselungsdiabetes  sehr 
selten  vor. 


1)  J.  Asaka  wa  (^ifljll),  Nihon-Naikagakkwai-Zasshi,  8  (1920),  193.  (jap.) 

2)  W.  B.  Cannon,  A.  T  Sliohl  und   \V.  S.   W  righ  t,  Anier.  Journ.  Physiol.  29 
(1911-12),  280. 

3)  S.  Mita,  .Monatti.schr.  f.  I'sychiat.  u.  Neurol.  32  (1912),  159. 

4)  O.  Folin,  W.Denis  und  W.G.Smillie,Journ.biol.Chem.  17  (1913-14),  519. 

5)  W.  B.  Cannon,  Amcr.  Joum.  Physiol.  33  (1914).  356. 

6)  W.  B.  Cannon,  Bodily  Changes  in  I'ain,  Iliuiger  and  Rnge,  New  York  i^  Lon- 
don 1916,70. 

7)  K.  Sakaguclii,  Mittiilinigen  aus  der  MeUizinisciun  I'akultiit  der  Kaiserlichen 
ITniversitut  zu  Tokyo,  20  (1918),  471. 

8)  K.  Kraepclin,  iWhiatrie,  VII.  Aufl.,  1.  Bd.  Leipzig  1903,  108. 

9)  S.  K  are  (iR),  (Jrundri.^  der  Psychiatrio  (WiWMJ*li'£;),  H-  Aufl.,  1.  Bd.  Tokyo 
1917,  333.  (jap.) 

10)  W.  Wundt,   (Irmidzii^jf  d.  pliysiol.    P.syohologio,  VI.   Aull.,   III.    Bd.  Leipzig 
1911,696. 

11)  I.  Fuj  i  i,  (licHo  Zt.soiir.  I  (1920),  38. 
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Kap.  lY.    Hyperglykamie  und  Glykosurie  bei  kurzdauernder 

Fesselung. 

Bei  den  Yersuchen  iiber  experimentellen  Diabetes  ist  es  viel  ofter 
notig,  das  Versncbstier  kurze  Zeit,  etwa  15-30-60  Minuten  lang,  aiif 
dem  Operationstiscbe  in  Riicken-  oder  in  Baiichlage  zn  fesseln,  als  lang- 
danernde  Fesselung  wie  im  vorigen  Kapitel, 


Versucb  II. 

2.  Yl.,1919.     Kaninchen  ^  1550  g. 


Korper- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

Harn 

Ziinmer- 

tempera- 

tur 

l°C) 

Zeit 

M  enge 
(ccm) 

Keak- 

tion 

Zucker 

Kata- 
thermometer 

(%) 

gpro 
Std. 

8.45  A.M. 

0,11 

9.12 

38,3 

neutral 

0,017 

18,0 

9.15 

gefesselt 

9.25 

lEuckenlage) 

Nasskolben       1.12 

Trockenk  ol  ben3.35 

9.47 

36,3 

0,16 

18,5 

9.55 

abgebunden 

10.20 

37,7 

0,18 

19,0 

11.20 

38,8 

0,14 

4,5 

sauer 

0,017 

0,0004 

19,5 

12.15  P.M. 

39,2 

0,14 

20,0 

2.15 

39,3 

0,11 

5,2 

sauer 

0,017 

0,0003 

21,0 

Versucb  IV. 
10.  VI.  1919.     Kaninchen  S   1640  g. 


Korper- 
tempera- 

tur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

Harn 

Zimmer- 

Zeit 

Menge 

Eeak- 

Zucker 

tempera-             Kata- 
tur            thermometer 

(^) 

(ccm) 

tion 

^^^    1    Std. 

(°C) 

8.35  A.M. 

0,10 

9.00 

0,11 

9.05 

38,5 

19,5 

9.07 

gefesselt 

(Bauchlage) 

1 
1 

9.08 

1  alkal. 

0,017 

9.15 

Nasskolben       1.15 

Trockenkolben3.39 

9.40 

37,3 

0,13 

20,0 

9.45 

abgebunden 

10.10 

38,0 

0,1.-! 

20,0 

11.10 

38,9 

0,12 

19,3    neutral 

0,017 

0,0016 

20,0 

12.10  P.M. 

39,3 

0,11 

20,0 

2.08 

39,3 

0,12 

9,3 

sauer 

0,051 

0,0024 

21,0 
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Yersuch  IX. 
20.  XII.  1919.    Kaninclien  ^  1940  g. 


Korper- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

{%) 

Ham 

Zimmer- 

terapera- 

tur 

(°C) 

Taw 

Menge 

fccm) 

Reak- 
tion 

Ziicker 

Kata- 
thermometer 

^^"^       Std. 

8.50  A.M. 

0,10 

8.55 

38,2 

10,0 

8.58 
8.59 
9.01 
9.12 

gefesselt 
fRuokenlage) 

37,1 

0,16 

alkal. 

0,013 

10,5 

Nasskolben       1.02 
Trockenkolbea2.46 

9.17 

abgebunden 

9.32 

37,9 

0,16 

11,2 

9.56 

38,1 

0,15 

11,6 

10.55 

38,5 

0,13 

5,0 

schwach  o,013 
alkal    1 

0,0003 

13,0 

11.57 

38,9 

0,10 

13,8 

12.55  P.M. 

38,9 

0,10 

14,5 

2.40 

39,1 

0,10 

15,4 

sauer 

0,026 

0,0011 

16,0    , 

Versuch.  XII. 
3.  XII.  1920.     Kaninchen  t  22:^5  g 


Korper- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

{%) 

Ham 

Zimmer- 

Zeit 

Menge 

(ccm) 

Reak- 
tion 

Zucker 

tempera- 

tur                 Kata- 

(%) 

gpro 
Sid. 

/ori\           thermometer 

8.-57  A.M. 

0,10 

9.03 

38,0 

alkal. 

0,021 

14,8 

9.11 
9.12 
9.16 

g 'fesselt 

Itiiikeiilago) 

37,9 

0,10 

15,0 

Nasskolben       1.09 
Trockenkolben3.21 

9.  IS 
9.28 

abgebunden 
37,9 

0,11 

15,6 

9.43 

.    38,1 

0,11 

16,0 

10.13 

38,1 

0,10 

18,0 

11.12 

38,S 

0,10 

4,2 

schwach 
alkal. 

0,021 

0,0004 

20,3 

12.13  r.M. 

38,6 

0,10 

22,2 

1.15 

38,7 

0,10 

4,0 

schwach 
alkal. 

0,021 

0,0004 

22,2 

(Die  niaximale  Korpcrtfmpfraturanga'jon  nach  der  Kiitfo-«elung  mit  dem  Fragc- 
zeichen  in  der  Tabelle  II  bedeuten,  dasn  die  am  Ende  des  Versuches  gemessene  Kiirper- 
tcmperatur  die  liocliste  war  ) 
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Wenn  das  Kaninchen  kurze  Zeit  auf  den  Operationstische  gebun- 
den  wird,  verraehrt  sich  iramer  sein  Blutzuckergehalt.  Wenn  die 
Fesselung  nur  kurz  ist,  z.B.  sieben  oder  acht  Minuten  lang,  dann  ist  der 
Grad  der  Yermehrung  ganz  minimal  oder  fast  nnll. 

Der  hochste  Blutzuckergehalt  kommt  meistens  nicht  wahrend  der 
Fesselimg,  sondern  etwa  eine  halbe  bis  eine  Stunde  nach  der  Entfesse- 
lung  vor  (d.i.  der  Blutzuckergehalt  war  maximal  bei  der  ersten  Bestim- 
muDg  nach  dem  Losbinden).  Nachher  vermindert  er  sich  allmahlich 
und  sinkt  eudlich  in  etwa  vier,  fiinf  oder  mehr  Stunden  bis  auf  seinen 
urspriinglichen  Wert  lierab.  Die  Starke  der  Hyperglykamie  ist  niedri- 
ger  als  bei  langdauernder  Fesselung.  Das  kann  man  sich  schon  aus 
den  Versuchen  ira  vorigen  Kapitel  denken,  bei  welchen  der  Blutzucker- 
gehalt meistens  in  drei  bis  fiinf  Stunden  sein  Maximum  erreicht. 

Der  Harnzuckergehalt  vermehrte  sich  nur  bei  zwei  unter  16  Yer- 
suchen,  und  zwar  bei  Yersuch  III  (0,119  9^)  und  YI  (0,356  o/^).  Die 
Korpertemperatur  sinkt  schnell  nach  der  Fesselung  und  erreicht  in  einer 
halben  oder  einer  Stunde  ihr  Minimum.  Spater  sinkt  sie  meistens 
nicht  we  iter,  genau  wie  bei  den  Yersuchen  ira  vorigen  Kapitel.  Nach 
dem  Losbinden  fangt  sie  bald  an  zu  steigen,  erreicht  in  anderthalb 
Stunde  ihre  ursprungliche  Hohe  und  steigt  noch  weiter,  bis  sie  endlich 
nicht  selten  einen  halben  bis  eiuen  Grad  den  Anfangswert  iiber- 
schreitet.  Weil  ich  die  erste  Korpertemperaturmessung  nach  ein-  bis 
zweimaliger  Blutentnahme  vorgenommen  habe,  ist  wahrscheinlich  der 
Anfangswert  ein  wenig  niedriger  als  die  normale  Korpertemperatur. 

Bei  den  lialbstiindigen  Fessel ungsversuchen  von  Jacobsen^)  ist  der  Blulzucker- 
gebalt  meistens  bei  der  letzten  Blutprobe  willirend  der  Fesselung  maximal,  dann  fiingt  er 
schon  eine  halbe  Stunde  nach  dem  Losbinden  an,  sicii  zu  vermindern,  und  erreicht  in 
zwei  Stunden  seinen  urspriinglichen  Wert.  Unter  seinen  vier  Versuchen  zeigt  nur  einer 
ein  iihnliches  Bild  wie  meine  Versuche. 

Ilarnreaktion  wie  im  vorigen  Kapitel- 

Wenn  das  Kaninchen  getesselt  wird,  vermehrt  sich,  mag  auch  die  Zeit  sebr  kurz 
sein,  der  Blutzuckergehalt  nbne  Ausnahme.  Dcshalb  mnss  man  die  Fesselung  iles  Kanin- 
ch ens  bei  verscliiedenen  Versuchen  iiber  experiuientellen  Diabetes  miigliclist  vermeidm; 
wenn  es  aber  nicht  moglich  ist,  muss  man  einen  ganz  strengen  Kontrollversuch  anstellen. 

Weil  der  Fesseliingsdiabetes  immer  von  der  Korptrt<  mpeiaturerniedrigung  bejileitet 
ist,  kunnte  man  nhliesen,  da.ss  das  Kaninchen  den  norinalen  Blutzuckergehalt  hat,  wenn 
seine  Korpertinperntur  nicht  subnormal  ist.  (I'er  Blutzui  kergelialt  des  Kanirchens  ist 
trotz  holier  Korpertemperatur  inl'olge  des  Wiirinestichs  docli  nonnal'-'^^j. 


1)  A.  Th.  B.  .laco  bsen,  lUocbem.  Zeit'^clir.  SI  .  HM:V,  44:i. 

2)  Yosh  i.  Kuno  ( \ff),  Tokyo-lgakkwai-Za.-vshi,  28  iiyi4).  1403.  ^ap.) 

3)  K  o.  Nai  to  ij>^jft),  Tohoku-IgakuZnsshi,  4  (1919),  128.  (jap.) 


i 


Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie  beim  Kaninchen  37 

Kap.  Y.    Kann  Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie 

durch  Wiederholung  der  Fesselung  zum  Yerschwinden 

gebracht  werden  ? 

Canuon,  Sliolil  unci  Wright^^  haben  gesagt,  dass  bei  der  Katze 
die  ^emotional  glycosuria"  nicbt  mebr  auftritt,  wcnn  sie  wiederholt  auf 
dem  Operationstiscbe  gefesselt  war.  Bang-^  hat  aucb  mitgeteilt,  dass 
das  Kaninchen  keine  psycbiscbe  Hyperglykamie  mebr  zeigt,  wenn  es 
ans  Laboratoriumsleben  gewobnt  sei.  Das  zu  experimentellen  Unter- 
siicbungen  zu  benutzen,  hat  Miiller^'  vorgescblagen.  Es  scheint  eine 
sehr  gute  Idee  zu  sein.  Aber  niemand  hat  Versuchsbeispiele  gezeigt. 
Wie  Muller  als  Erwideruug  auf  die  AngrifFe  Roily  und  Opper- 
mann's  die  Wichtigkeit  der  experimentellen  Untersuchungen  seiner 
Mitarbeiter  Hirsch  und  Reinbach  betont  hat,  so  muss  diese  gute 
Idee  einraal  durch  Experimente  als  begriindet  bewiesen  werden.  Frei- 
lich  fiihrt  von  der  Wahrscheinlichkeit  zur  Gewissheit  immer  ein  welter 
Weg,  wie  Muller  damals  schrieb. 

Also  miissen  vor  allem  systematische  und  exakte  Untersuchungen 
dariiber  angestellt  werden. 


Fiinf  Kaninchen  wurden  jeden  Tag  (beim  Kaninchen  der  lY.  Ver- 
suchsreihe  wurde  die  Fesselung  aus  ausseren  Griinden  drei  Tage  lang 
unterbrochen)  zwei  und  eine  halbe  Stunde  bis  sechs,  ja  sieben  Stunden 
lang  (meistens  drei  Stunden  lang)  gefesselt.  Jedes  Kaninchen  wurde 
so  acht-  bis  zwolfmal  wiederholt  in  Riickenlage  gefesselt  und  auf  Blut- 
zuckergehalt  untersucht.  Obwohl  es  nicht  an  Fallen  fehlt,  wo  der 
Fesselungsdiabetes  dazu  neigt,  durch  Wiederholung  der  Fesselung 
geringer  zu  Averden,  so  sind  doch  die  Versuchsresultate  zu  schwankend, 
um  Bang's  Beschreibung  als  richtig  anerkennen  und  Miiller^s  Hoff- 
nung  als  erfiillt  betrachten  zukonnen. 

In  der  Yersuchsreihe  I  und  Y  vermindert  sich  die  Fesselungshyper- 
glykamie allmahlich  bis  zum  dritten  resp.  fiinften  Tage,  nachher  bleibt 
die  Hyperglykamie  nicht  nur  fast  konstant,  wenn  sie  auch  niedrigen 
Grades  ist,  sondern  bisweilen  verstarkt  sie  sich  noch  ein  wenig. 

Nach  den  Yersuchsreihen  II,  III  und  lY  vermindert  sich  die  Hv- 


1)  W.  B.  Cannon,  A.  T.  Sliohl  und  W.  S.  Wright,  Amer.  Journ.  Physiol.  29 
(1911-12),  280. 

2)  I.  Bang,  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  88  (1913^,  44. 

3)  J.  Miiller,  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  91  (1914),  287. 


38 


I.  Fuji i 


> 


t4 


a 

CO 

JJ 

eo  lO 

T3 

CO 

OOO 

t^    S 

I— 1 

-*o 

*-^ 

3 

o" 

i-TcT 

CO" 

J/J 

•i      eo 

C 

V 

-a 

50  a 

3 

5 

5^ 

®1 

a 

0) 

o" 

ccT 

CO 

'n 

to 

lO   c 

a 

3 

3 

'a3 

m 

^ 

c 
'a 

I— I 

« 

3 

o" 

^ 

o 

s 

eo 

ffi 

CS 

v 

cq  ?o 

CiO 

5?; 

-a 

C5 

050 

»o 

C5 

■^  o 

iC 

M  c 

T— 1 

c:  O 

lO 

1—1 

o 

I— 1 

oo 

o 

T— « 

3 

o 

oo 

eo" 

o" 

--o" 

<S 

(S<Z> 

«>■" 

o~ 

C/. 

-■        M 

" 

eo 

c 

iC 

■  eo 

'^. 

c» 

CI   c 

'"^ 

eo" 
eo 

«D 

CO 

3 

o 

eo 

SO 

oc 

V 

N 

73 

•-• 

et__ 

CO 

eo 

'-<   S 

o 

to 

CO 

co" 

9 

eo 

eo 

eo 

;:c 

S3  • 

lO 

t~~ 

-^  S  ^ 

o 

•^ 

o 

o 

•* 

C33 

•  o 

t^ 

o_ 

o 

l-H               05 

O 

o,i£3 

o 

o" 

r-^ 

o" 

00 

o 

o" 

o" 

>f^" 

eo 

CO 

eo 

,_^ 

IH 

u 

^ 

g1 

3 
l-l 

3 

S* 

u 

& 

Id 

ft* 

St 

s 

0) 

s 

h 
^ 

o 

3  a< 

O 

3 

t^ 

3 

3 

U 

3 

N    ^. 

V 

3 

S4 

(U 

N 

Oi 

3 

3 

C    60 
u  — ' 
S3 

ll 
:0 

SI 

-►J 
3 

C 

u 

:0 

3 

C 

:0 

eo 
3 

s 

a 

t^ 

s 

ffi 

tii 

s 

E 

t*i 

S 

l0_ 

eo 

eo~ 

U3 

ptcH-o— ■ 

CO  T 

CO  lO 

g  t,  i  M 

^  4>  »  a 

CTS    2   3 

s 

S 

S 

s 

<j 

VK  »5 

^ 

?o-^ 

-tj 

t-.oo 

^ 

C^  CO 

CO 

M  o 

05 

eo  i(? 

o> 

c 

Kurper- 
gewicht 

(g) 

C' 

a> 

V 

1 

i-( 

I-    Co 

S    O    <l> 
-II 

to 

9/   (U   2 

sow 

1^^ 

o 

l-H 

«;2  c 

5    O    4> 

I-H 

HI 

S 

3 

00 

l-H 

o 

r-l 

M 

{^ 

M 

s 

H 

3 

»o 

1 

co' 

1 

b^ 

">» 

rt 

c4 

e4 

u: 

l-i 

UJ 

t-H 

Ui 

_J 

^ 

> 

7, 

M 

a 

M 

Fesselungshyperglykiimie  und  -glykosurie  beim  Kanincben 


39 


I— 1 

o" 

ooo 

i-IO 

oo 

o'o; 

o 
00 

eo 

1-1 

T-l 

r-l 

r-i 
00 

eo 

r-t 

o" 

00§ 

oo; 

oo" 

eo 

o 

oo 

1— 1 

(M  O 

OO 

■^3 

©^ 

§§ 

I-H 

o" 

o 
o" 

eo 

eo 
o 

§1 
OO 

o"o^ 

00 

eo 

1-1 

o" 

eo 
oo 

eo 

1 

00 

eo 

oo" 
eo 

o 

I— 1 

o~ 

eo 
oo" 
eo 

e<3 

00^ 

r— " 

eo 

eo 

eo 

o 

I-l 

o 

00 

eo 

O 

00 

eo 

o 

1-1 

o 
o" 

o 

Ci 

CO 

o 

00 

1—1 

o 

o" 

05 

o 

o" 

o 
o" 

o 
eo 

o 
o__ 
o" 

OO 

o 
o" 

eo 

C 

u 

a 

<u 

a 
t: 

<u 

Oi 
u 
■■o 

M 

u 

a 

-(J 
3 

be 

u 

3 

SI 

3 
1 

S 
«> 

r 

<» 

:0 

3 

u 

1 

1 

u 

3 

C 

1 

3 

N 

1 

3 
N 

s 

3 

1 

a 

a, 
B 
-2 

t-l 

3 
3 

S-i 

1 

1 

1 

a 

04 

bi 

:0 

M 

Iff 
eo" 

(M  CO 
E  o  « 

§  «  2 

1 

eo 

fO  ff^ 

c 

<D 
III 

C    o    «) 

■s 

eo    1 

00 

eo  lo 
eo  i-T 

OC  .-1 

--.CO 

< 

C5    : 

meter 
colben 
cenkolben 

o 
I-l 

1—1 

«  i'o 

a  o  a3 

lis 

s 

M 

S        ^  §2 
S  o  « 

^    1 

Katatliermc 

Nass' 
Trocl 

00 

M  j 

I-H      J 

H-i 
> 

> 

> 

1— 1 

I 


40 


I.  Fujii 


l-H 

«> 

^ 

n 

'■■" 

a> 

O 

t> 

c 

m 

!- 

c4 

> 

'^ 

c 

« 

13 

l>    c 

, — ^ 

3 

lO 

-1-^ 

cq  N 

CO 

oo 

00 

c 

(V 

13 

c? 

■^"3 

CO   O 

3 

-tJ 

CC 



a 

« 

ns 

^ 

3 

1 

M 

o 

C 

a; 

"*  s 

I— 1 

&4 

CO 

0^ 

■5 

-o 

a; 

J-— 

rj 

(n 

^ 

50 

lO 

U 

o; 

o 

'^  (M 

<-H  i—t 

cj 

"B 

to 

c5o 

iC 

t^  o 

(N 

to  O 

>*<  o 

"A 

-<t  a 

oo 

"*» 

I— 1 

rH  O 

O 

1—1 

OO 

IN 

oo 

o_ 

3 

o 

o~o^ 

lO" 

o" 

^^ 

TjT 

o 

^""s^ 

■^ 

^~s 

c^~ 

iX 

CO 

CO 

M 

eo 

C 

0,1 

OS 

I— 1 

(yj 

■* 

3 

o~ 

iffl 

cT 

+* 

« 

XTl 

« 

-a 

-§ 

•»* 

cc 

h 

lO 

o 

»o    1 

o 

^   «   6C 

o 

T— ( 

o 

O) 

00 

l-H 

O 

eo 

o 

?   C 

I— I 

o 

Cl 

o 

eo. 

o 

<?. 

®1 

I-H 

o 

cq 

•-^ 

o  «  5 

o" 

o 

00 

o" 

o~ 

t>r 

o 

© 

r-T 

o" 

o" 

to 

o 

>f 

^- 

C«3 

CO 

eo 

eo 

" 

M 

u 

b 

>H 

'  4) 

3 

3 

3 

3 

^1 

-fj 

+j 

y—^ 

3j 

ea 

"cS 

2 

^ 

6\  3 

u 

U 

h 

0\ 

^_-  3 

<o 

<v 

V 

V 

^ — ' 

u  .f 

Of 

u          CU 

u 

u, 

Ih 

Cu 

u 

a>  J- 

bl 

V 

c 

u 

o 

c 

^ 

(1> 

c 

h 

•^  o 

a) 

4) 

c 

^ 
« 

s 

4) 

r 

c 

« 
^ 

o 

3    3- 

"C 

u 

3 

u 

u 

~ 

b 

« 

3 

N    ■* 

3> 

N 

(U 

3 

N 

V 

3 

N 

a; 

3 

5 

la  ' — ■ 

■*H 

t 

W 

3 

s 

3 

••o 

N 

3 

a. 
u 

■■o 

■f 

3 

B 
eS 

a 

u 
■o 

3 

ili5 

I- 

eo" 

CO 

■* 

ffi 

ifi   S   "CC 

fi,    3t3~^ 

bo        > 

=    t.    V    tJD 

J'^ 

-Jcq 

s 

s 

s 

S 

•--lis 

<^ 

O  ir» 

-< 

S'^ 

l-< 

00  :* 

< 

■^  00 

-s; 

^        t***" 

"in 

eoeo 

o 
I— 1 

1—1  rH 

(M 

oeo 
i-<N 

o 

eoi« 

l-H  t-i 

OS 

1-^ 

a 
%     ^ 

2  o  « 

J^2 

a 

hi          V 

c 

3 

^5 
~  S     tic 

i>  ^,  "' 

O 

I— 1 

^    3  'o 

go  g 

O 

o 

S5     J 
2  o  « 

o 

1 

§ 

^ 

1— i 

1 

M 
^ 

r" 

l-H 
l-H 

cq 

^'^H 
1 

l-» 

Q 

CO 

M 

M 

(4 

« 

l-H 

1—5 

l-H 

l-H 
l-H 

> 

>•' 

^ 

^ 

Fesselungahyperglykamie  und  -glykosurie  beini  Kaninchen 


41 


T— 1 
1—1 

o 

O  — 
MO 

oo 
o"o^ 

o, 

so 

— 



1 

— 



— 

o 
So'^ 

1—1 

1—1 
o 

.o2, 

1   CO     *^  (M 

o"  o~ol  CO 

1       C^^ 

■^    jc  so 

1 

O 

^  sc 
^  o 

C5 

CO 

•^  St  . 

—'   so 

O 

o" 

t          T 

■j<«  o 

0  o 

1  ~~^ 

to" 
so 

70  O 
OO 

o'o 

so 

o 

I— 1  Uf 

oo  i-i 

CO 

so 

I— I 

o" 

I-l 
CO" 

CO 

1 

o 

B 

o" 

eo 

o 
o 

o 

CC 

so 

1    «C) 

o  !  o" 

22 

0^ 

so 
o 
o 

oq_  '  ,-1   1   o 
co~  [  o"  :    o" 
so 

so 

00 

so 

o 

1-1 
o 

so 

o 

so 
o 

o" 

«o 

od" 
so 

3 

1 

£ 

r 

Oh 

u 

o 
3 
N 

_3 

O 

3 

c 

53 

3 
1 

E 

l-> 

<u 
^c 
u 
3 
^3 

3 

s 

S 
1 

N 

a 

3 

a. 

a, 

« 

Si 
V 

3 

hi 

1 

ai 
&i 
S 

1 

3 
3 

^1 

3 
g 

u 

3 

s 

.    «> 

o 

3 

N 

3 

s 

K  i 

u 

i 

a, 

a 

a> 

& 

:0 

<0 

o 

3 
3 

s 

u 
(0 

o 

s 
u 

03 
"1-1 

u 
s 

c3 
u 

a 

a 
« 
t: 

:0 

::2 

so 

so 

Katathermonieter 

Nasskolben        1.24 
Trockenkolben  2.15 

so 

Katatherniometer 

Nasskolben        1.13 
Trockenkolben  1.43 

so 

Katatherniometer 

Nasskolben        1.21 
Trockenkolben  2.02 

CO 

Katatherniometer 

Na&skolben        1.26 
Trockenkolben  1.55 

S' 

<i 

o 

I— 1 

1.26 
11.58 

9  A.M. 

lOOO 
I— I  I— 1 
r-icq 

O 

2 
< 

< 
O 

iiometer 

colben 

cenkolber 

O 

T-H 

O 

I— i 

1255 

Iiometer 

colben 

cenkolber 

O 
00 

u   -JO  a 

v  ■s  o 

1— 1 

C<J 

Si   to  o 
a>  00  o 

1-5 

i-J 

h-1 
> 

> 

•—1 
> 

t— ( 

>^' 

1— i 
1^ 

42 


I.  Fujii 


> 


1 

121 

a 
CO  a 

3 

c 

3 

j 

to-B 

3 

5) 

1 

* 

3 

a 

3 

c 

:c  c 

1 

O  t- 

eo  o_ 

to" 
eo 

I— 1 

co2 

BS 

so 

coo 
coo 
oo 

o 
to- 
co 

1—1 

0,016 
(0^0004) 

37,0 
0,21 

c 

1 

to- 
co 

Vor  der 
Fesse- 

lUDg 

o 

I-H 

to 

CO 
o 
o" 

CO 

o 

i 

eo 

o 

CO 
CO 

o 

CO 

oo" 
eo 

o 
o- 

to 

i-i 
o 
o- 

CO 

ooT 

eo 

I— 1 

T-l 

u 

3 

N 

3 
5 

—  3 

|2 

u 

3 

2 

a) 

o 

3 
N 

o 

3 

sS 

3 

i 

v 

a 

a. 
u 

:0 

be 
0) 

o 

3 

N 

-t-i 

3 

5 

u 

3 

N 

a 

w 

It 

a 

c 

:0 

bl 

o 

3 

N 

3 

u 

3 
N 

c 
u 

a 

H 

bi 

3 

i 

S 

u 

& 

:0 

o 

3 
3 

Fesse- 

lungs- 
dauer 

(St.) 

cc" 

uometer 
colben        1.24 
kenkolben  1.32 

eo" 

Katathermonieter 

Nasskolben        1.12 
Trockenkolben  I.IU 

eo 

monieter 
kolben         1.11 
£enkolben  1.46 

eo- 

Katathermoiueter 

Nasskolben        1.06 
Trockenkolben  1.44 

eo- 

Anfang 

der 
Fesse- 

limg 

10  A.M. 

o 

1— 1 

o 

-i« 

05 

c» 

o 
ao 
o 

i4    60 

CI 

o 

o 

M 

1  »at  um 

h- ( 

CO 

bi    SB   U 

«  «  o 

M 

l-H 

^' 

l-H 

> 

I 


J 


Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie  beim  Kaninchen 


4a 


VII.  7.  11.  1940  g. 
Kaninchen  wurde   10 
A.M.    bis  2i  P.M. 

nur  gefesselt. 
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perglykamie  erst  mit  der  Zeit,  aber  baicl  tritt  plotzlich  hohe  Hypergly- 
kamie  auf,  und  dann  wieder  neigt  sie  zur  Verminderung,  welche  dann 
bald  wieder  von  plotzlicher  Erhobung  unterbrochen  wird.  Danach 
scbeint  es,  dass  die  Hyperglyldiinie  rhytbmiscben  ScbwaDkungen  Tinter- 
worfen  ist.  In  der  Versuchsreibe  I  kann  man  auch  darauf  hinweisende 
Andeutungen  finden.  Wenn  der  Blutzuckergehalt  durch  Wieder- 
bolung  der  Fessehmg  in  regelmassigcm  Rbythmus  scbwankt,  so  konnte 
man  das  ja  im  Sinne  von  Bang  und  Miiller  benutzen.  In  Wirklich- 
keit  ist  es  aber  leider  nicbt  so  regelmassig-  Die  Versuchsreibe  II  zeigt 
fast  gar  keine  Regebnassigkeit. 

In  der  Mebrzabl  scbwankt  der  Harnzuckergebalt  in  derselben 
Weise  wie  der  Bhitzuckergebalt. 

Der  Harnzuckergebalt  des  gefesselten  Kanincbens  bleibt  nicbt 
selten  konstant,  w^enngleicb  sicb  der  Bhitzuckergebalt  durch  die  Fesse- 
lung  obne  Ausnabme  vermebrt.  Nacb  mebrtjigigcn  Fesselungsver- 
suchen  ein  und  desselbon  Kanincbens  ist  dies  fiir  das  einzelne  Tier  nicbt 
raebr  eigentiimlich.  Gewohnlicb  ist  die  Glykosurie  desto  grosser,  je 
grosser  die  Hyperglykamie  ist.  Nicbt  selten  aber  tritt  bald  gar  keine 
Glykosurie,  bald  bcdeutciulc  Glykosurie  auf,  trotz  der  gleicben  Starke 
der  Hyperglykamie  bei  ein  und  deraselben  Kaniuchen. 

Falls  Hyperglykamie  und  KorpertemperaturerniedrigUng  bedeutend 
sind,  ist  audi  die  Glyko.surie  gross.  Die  KorpertemperaturerniedrigUng 
vermindert  aich,  wenn  die  Hyperglykamie  durch  Wiederbolung  der 
Fessehmg  geringer  wird. 

Die  Scbwankuiigen  der  Hy})erglykamie  und  Korpertemperaturernie- 
drigUng (lurch  Wiederbnluiig  der  Fessehmg  bal  en  mit  denen  ihs 
Abkiihlungsgrades  des  Versuchszimmers  nichts  zu  tun,  denn  der  Ab- 
kiihluiigsgrad,  welcher  mittelst  L.  Hill's  Katatbermometer  gemessen 
wurde,  und  die  Zimmertemperatur,  welche  ich  mir  ges]iart  babe,  in  die 
I'rotokollen  einzutragen.  zeigen  mit  jenen  gar  keineu  Parallel ismus. 


Kap.  YI.     Kann  Fesselungshyperglykaniie  und  -glykosurie 

durch  Schutz  gegen  Erniedrigung  der  Kiirpertem- 

peratuF  verhiitet  werden  ? 

Durch  Fessehmg  dos  Kanincbens  sinkt  die  Korpertempenitur  und 
bietct  etwu  ein  Spi»>geli)ild  /,iii-  I'^rhohung  des  Bint- und  Harnzucker- 
ffehaltes. 


I 
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Die  VeranderutJgen  in  der  ausseren  Temperatrur  und  Korpertem- 
peratnr  haben  grosse  Bedeutung  fur  den  Stoffwechsel  des  Tieres.  Durch 
Abkuhlung  des  Tieres  zeigten  sich  Yerscliwinden  des  Leberglykogens, 
Auftreten  der  Glykosurie,  der  Hyperglykamie,  des  Eiweisses  und  der 
Milchsaure  im  Harne.^^-^^^"^^^ 

Die  Hypothese^^  dass  bei  Hyperglykamie  und  -glykosurie  durch  Abkiiblung  des 
Tieres  die  abnorm  niedrige  Temperatur  direkt  auf  die  Leber  glykogenolytisch  wirkt,  ist 
nicht  hahbar.  Das  Leberglykogen  war  nicht  vermindert  bei  der  des  "Wiirnieregulations- 
mecbanismus'  beraubten  und  durch  Abkuhlung  getoteten  Katze.^'  Beim  beiderseitig 
splanchnikotomierten  Kaninchen  tritt  weder  Hyperglykamie  noch  Glykosurie  auf,  durch 
die  Injektion  von  Diuretin,  Chlorammonium-  und  konzentrierter  Kochsalzlosung  oder 
durch  den  Zuckerstich,  trotz  starker  Korpertemperaturerniedrigung  wie  sonst.  Nach 
Sachikado  Morita'^^  tritt  weder  Hyperglykiiraie  noch  Glykosurie  auf  durch  die 
Erniedrigung  der  Korpertemperatur  des  Kaninchens  durch  den  Zwischenhirnstich  nach 
Leschke  bis  auf  ungefiihr  oO°C.  "Wenn  die  Korpertemperatur  unter  etwa  30°C  sinkt, 
treten  sie  auf.  Doch  sind  sie  auch  von  zentralem  Mechanismus.  Sie  bleiben  aus,  wenn 
die  beiderseitigen  Fplanchnici  vorher  durchschnitten  worden  sind. 

G.  Einbden,  H.  Liithje  und  E.  Liefmann*-"  sahen  die  Verminderung  des  Blut- 
zuckergehaltes  des  normalen  Hundes  bei  hober  Umgebungstemperatur  und  die  Ver- 
mehrung  desselben  bei  niedriger  Temperatur.  Die  Versuchsresultale  von  H.  Freund 
und  F.  March  and^',  die  bei  niedriger  Umgebungstemperatur  Vermehrung  des  Blut- 
zuckergehalts  trotz  des  Konstantbleibens  der  Korpertemperatur  fanden,  sind  schwerlich 
als  sichere  Beweise  zu  betrachten.  Dagegen  haben  B.  Kramer  und  H.  W.  Coffin^) 
beim  sich  ruhig  haltenden  Himde  Vermehrung  des  Blutzuckers  erst  nach  iiber  24 
stiindigem  Aufenthalt  des  Tieres  im  sehr  kalten  Zimmer  beobachtet.  Die  Versuch^ergeb- 
nisse  von  S.  L.  Frederic  und  E.  L.  Scotti*'^  dass  bei  niedriger  Umgebungstempera- 
tur und  niedriger  Feuchtigkeit  der  Elutzucker  des  Tieres  sich  vermehrt,  >ind  zu  schwan- 
kend,  um  daraus  eine  solche  Schlussfolgerung  zu  Ziehen.  Nach  J.  Asakawa^^),  verur- 
sacht  eine  plotzliche  Anderung  der  Umgebungstemperatur  die  Schwankung  des  Blut- 
zuckergehaltes  des  normalen  Kaninchens.  Langdauernder  Aufenthalt  in  einem  kalten 
oder  warmen  Raum  hat  darauf  gar  keinen  Einfluss. 

Uber  den  Einfluss  der  Erhohnng  der  Umgebungs-  oder  Korpertem- 
peratur auf  den  Blutzuckergebalt  gehen  Versuchsresultate  verschiedener 
Forscher  noch  etwas  weit  auseinander. 


1)  CI.  Bernard.  L^9ons  sur  les  liquides  de  I'organisme,  T.  II,  Paris  1859,  455. 

2)  R.  Boehm  und  F.  A.  Hoffmann,  Schmiedeberg's  Arch.  8  (1878),  375. 

3)  T.  Araki,  Ho  ppe-Seyler's  Zeitscbr.  16  (1892),  553. 

4)  H.  Freund  und  F.  Marchand,  Schmiedeberg's  Arch.  72  (1912),  56. 

5)  Glassner,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1906,  020. 

6)  H.  Freund  und  F.  Marchand,  Schmiedeberg's  Arch.  73(1913),  276. 

7)  S.  Morita  (^ffl^H),  Kongress  f.  iim.  Med.  in  Tokyo,  April  1920. 

8)  G.  Emden,   H.   Liithje    und   E.     Liefmann,     Hofmeister's   Beitr.    10 
(1907)  275. 

9)  B.  Kramer  und  H.  W.  Coffin,  Journ.  biol.  Chem.  25  (1916),  423. 

10)  P.  L.  Frederic  und  E.  L.  Scott,  Amer.  Juurn.  Physiol.  40  (1918),  486. 

11)  J.  Asakawa  (^;i|),  Nihon-Xaikwagakkwai-Zasshi,  8  (1920),  J93.  (jap.) 
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Die  Vermehrung  des  Blutzuckers  nach  dem  "Warmestich')  wird  nicht  als  durcli  die 
Korpertemperaturerliohung'  verursacht  angesehen,  und  sogar  von  anderer  Seite  vert 
neint.2'3'  Obgleich  Blutzuckervermelirung  bel  verschiedenen  Jnfektioiiskrankheiten 
beobachte  wu  rcie,  ist  sie  -wahrscheinlioh  nicht  durch  die  Korpertemperaturerhohung, 
sondern  durch  die  fieb?rerzeugenden  Gifte  verursicht.''' 

tJber  den  Einfluss  der  Erhohung  der  Umgebungsteraperatiir  auf 
den  experiraentellen  Diabetes  ist  nicht  viel  bekann.t.  Die  Beobachtuug 
von  H.  Luthje^\  dass  der  Blutzuolcergehalt  des  total  pankreaslosen 
Hundes  nnter  dem  Einfluss  der  Umgebungsteraperatur  steht,  wurde  von 
Ed.  Allard^-*  nur  beim  Hunde  mit  partieller  Pankreasexstirpation 
bestatigt.  Liithje  und  seine  Mitarbeiter'''^''Miaben  dann  wieder  ihre 
friihere  Angabe  bestatigt  mit  der  Einschranknng;  dass  sie  nur  imter 
gewissen  Bedingnugen  der  Xahrungsbeschaffenheit  deutlich  hervortreten 
kann.  Neuerdings  sah  F.  M.  Allen®-',  dass  die  Vermehrung  des  Blut- 
zucker-  und  Harnzuckergehaltes  des  Hundes  mit  partieller  Pankreas- 
exstirpation bei  uiedriger  Umgebungstemperatur  keine  konstante 
Erscheinung  ist.  Beim  diabetischen  Hunde  mit  der  Exstirpation  des 
gro3seren  Teils  des  Pankreas  ist  dieser  Einfluss  der  Umgebungstempera- 
tur  bemerkbar  und  zwar  i.st  er  desto  grosser,  je  weniger  dessen  Toleranz 
fur  Zucker  ist.  Im  Gegensatz  zu  Kohler^"^  hat  W.  Weiland"^  beo- 
bachtet,  dass  die  Phloridzinglykosurie  bei  niedriger  Temperatur  sich 
vermehrt,  iiifolge  der  Vermehrung  des  Bhitziickergehalts. 

Fr.  Piolly  und  Fr.  Oppermann^-^  liaben  die  Vermehrung  des 
Blutzuckergehaltes  bei  der  Erhohung  der  Korpertemperatur  eines  mit- 
tclschweren  und  schweren  Diabetikers  diirch  Erwjirmung  mittels  Gliih- 
lanipen  1)eobachtet.  Nur  zum  Schlusse  haben  sie  hinzugefii^t,  dass 
htinn  leichten  Diabetiker,  der  wohlgeniihrt  war  und  an  keiner  Krank- 
hxiit  des  Zirkjilationssystems  litt,  durch  niclit  zu  intensive  Si;h\vitzkur 
die  Glykosurie  vermindert  wird. 

1)  H.  Senator,  Zeitsclir.  klin.  Med.  67  (I'JOO),  2r)3. 

2)  Y 08 h  i.  K u n  o  (^5f-),  Tokyo-Igakkwai-Zasshi  28  ( 1914),  140X.( jap.V 

3)  K.  Nuito  (rtl^),  Tohoku-Igaku-Zasshi  4  (1919),  128.  ijap.) 

4)  R.  AVatanabe  und  K.  Sakaguclii,  Mittcilungon  aiisd.  Med.  Fakultiit  d.  K:ii- 
Herlichen  Univcrsitiit  zu  Tokyo  13  (iyio\  it'.t. 

5)  II.  Liilhji',  Vcrhaiidl.  Kongr.  inn.  Med.  22  (lltOo),  2G8. 

6)  K<1.  Allard,  Sclimiedel.erg's.Xrch.  59  (1908),  ill. 

7)  ![    Liithie,  Verlindl.  Kongr.  inn.  Med.  24  (1907),  264. 

.      8)  M.  .\  Iiiuiga  und  G.  K  inbden,  Ilofnieistcr's  IWtr.  1 7  ( 1 906),  29S. 

9)  K.  M.  A 1 1  en,  An)er.  .Journ.  Phyaiol.  54  (l'.)21 ),  42o. 

10)  K  ohler,  ziticrt  nacli  II.  Senator. 

1 1)  .\as  Pliysiol.  .Mwtraet  3  (191.S.19),  182. 

12)  I'"r.  Roily  und  Fr.  Opptrinann,  IJiochein.  Zeit>*clir.  48  (1913),  200. 
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Bei  verschiedenen  experimentellen  Diabetesformen  ist  die  Korper- 
temperaturerniedrig-ung-  nichts  seltenes  wie  bei  Zuckersticb-,  Diuretin- 
glykosurie  des  Kaninchens,  Salzglykosurie  und  Atherglykosurie.  Wie 
wir  oben  auseinandergesetzt  liaben,  ti-itt  einerseits  durch  Abkiihlung  des 
Tieres  Hyp3rg]ykamie  und  Glykosurie  auf ;  und  anderseits  ist  es,  wenn 
audi  nicht  ganz  sicher,  festgestellt,  dass  die  Vermehrung  des  Blut-  und 
Harnzuckergehaltes  sowohl  bei  einigen  experimentellen  als  auch.  bei 
menschlichem  Diabetes  infolge  Erhohung  der  Umgebungstemperatur 
abnimmt.  Daher  ist  es  nicht  olme  Iiiteresse  zu  versuclien,  die  Hyper- 
glyk«amie  und  Glykosurie  zentralen  Mecbanismus'  durcli  Schutz  gegen 
die  Korpertemperaturerniedrigung  zu  verliiiten,  obgleich  die  Korpertem- 
peraturerniedrigung  eines  gewissen  Grades  selbst  sie  nicht  hervorrufen 
kann. 

Bei  der  Atherglykosurie  konnte  K.  Grube^^  durch  Schutz  gegen 
die  Korpertemperaturerniedrigung  die  Glykosm*ie  gut  verhiiten.  Er 
hat  die  Blutzuckerbestimraung  nicht  ausgefiihrt.  Neuerdings  konnte 
Koichi  Naito"^  durch  dieselbe  Manipulation  die  Glykosurie  durch 
subkutane  Injektion  von  Chlorammonium  und  Magnesiumsulfat  fast 
hemmen,  obgleich  die  Hyperglykiimie  dabei  konstant  blieb.  Auch 
wenn  man  bei  intra venoser  Injektion  von  20  9^  iger  Kochsalzlosuug  die 
Korpertemperaturerniedrigung  verhiitet,  so  hat  das  fiir  die  Hypergly- 
kamie  und  Glykosurie  doch  keiaen  Erf  big. 

Das  Vorkommen  der  Korpertemperaturerniedrigung  beim  Fesse- 
lungsdiabetes  von  Katze  und  Kaninchen  wurde  von  Boehm  und  Hoff- 
mann, von  Hirsch  und  Reinbach  und  von  mir  immer  konstatiert. 
Die  ersteren  batten  sie  fiir  die  Ursache  des  Fesselungsdiabetes  gehalten 
und  versuchten  vergebens  ihn  durch  Schutz  gegen  die  Korpertempera- 
turerniedrigung zu  verhiiten.  Hirsch  und  Reinl)ach  haben  es  auch 
beim  Kaninchen  versucht,  aber  gleichfalls  ohne  Erfolg. 

Zu  etwas  anderen  Resultaten  als  Hirsch  und  Reinbach  bin  ich 
bei  der  Nachpriifung  ihrer  Versuche  gekommen. 

Zur  Erwiirmuug  des  in  Eiickenlage  gefesselten  Tieres  liabe  ich  die  obere  Kupferplatte 
des  Kaninchenbrettes  (eines  Kastens)  durcli  eine  oder  zwei  elektrische  Lampen  im  Kasten 
geheizt,  det  eiii  kleines  Fenster  mit  Deckel  zur  Kegulierung  hat.  Um  rasche  Abkuhlung 
oder  Erwarmung  zu  vermeiden,  wurde  ein  Tuch  aus  Wolle  zwischen  die  Kupferplatte 
und  das  Kaninchen  gelegt,  und  wurde  die  Eauchwand  des  gefesselten  Kaninchens  niit 
einem  Handtuch  bedeckt. 


1)  K.  Grube,  Pfluger's  Arch.  138  (1911),  601. 

2)  K.  Is  aito,  Tohoku  Journ.  Exper.  Med.  1  (1920),  131. 
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Versuch  I. 
4.  XII.  1918.     Kaninchen  $  1800  g.  (20.  XI.  1918.  Fesfelungsrersuch  [Versuch  VIII 
in  Kapital  III]). 


Korper- 

teropera- 

tur 

CC) 

Blut- 
zucker 

{%) 

Ham 

Ziramer- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Zeit 

Menge 

(ccm) 

Eeak- 
tion 

Zucker 

Kata- 
thermometer 

{%) 

gpro 
Std. 

9.55  A.M. 
10.05 

gefesselt 

0,09 

10.06 
10.25 

11.06 

38,9 

38,4 

0,09 
0,14 

alkal. 

(3,0) 

0,018 

12,5 
14,5 

Nasskolben       1.21 
Trockenkolbenl.51 

12.25  P.M. 

1.29 
2.29 

38,4 

38,6 
38,6 

0,14 

0,14 
0,14 

4,0 

sauer 

(18,2) 

0,025 

0,0004 

17,0 

18,5 
19,5 

3.29 

4.30 
5.30 

38,5 

38,7 
38,7 

0,16 

0,15 
0,13 

3,6 

sauer 
(61,0) 

0,075 

0,0009 

20,0 

21,0 
19,5 

6.00 
6.30 

.38,7 

0,13 

sauer 

(76,0) 

0,491 

0,0046 

19,0 

Nasskolben       1.13 
Trockenkolben2.19 

6.45 

Todd 

irch  N 

ickensc 

ilag 

Marksubstanz  der   Nebennieren  stark  gefarbt,  kein  Unterscbied   zwischen   beiden 
Nebennieren. 

Versucli  III. 

26.  11.  1910.     Kaninchen  %  1400  g. 


Ktirper-  

Zeit      (tempera-  Blut- 

I      tur      ^znckeri  Menge 

(°C)     I  {%)     (ccm) 


Ham 


Beak- 
tion 


Zucker 


{%) 


gpro 
Std. 


Zinimer- 

tempera-, 

tur 

(°C)     I 


Kata- 
thennometer 


11.10  A.M. 
1123 

11.24 

11.50 

12.40  P.M. 

1.35 

2.36 
3.40 
6.05 

6.10 
6.30 
6.43 


gefesselt 

0,09 

38,7 

0,11 

38,2 

0,10 

38,4 

0,11 

38,4 
38,3 
88,3 

0,11 
0,11 
0,11 

38,4 

0,10 

2.(; 


saner 

(2,5) 


sauer 
(10,0) 


1,4      sauer 


3.4 


aauer 

(50,0) 
Tod  durcli  Nackinschlag 


0,082 

0,051 
0,051 

0,051 


0,0006 
0,0004 

0,0006 


14,0 

16,0 

17,0 

18,5 
19,0 
19,0 

18,0 


Nasskolben       1.07 
Trockenkolben3.15 


Niisskolben       1.12 
TrockenkolbenS  2.'{ 


Mark.subHtaiiz  der  Nebciinitnn  .stark  gt-fiirlit,  kein  Untir8cl)ied  zwischen  bcidcn  Ne- 
bennieren. 


I 


Fesselungsliyperglykiimie  und  -glykosurie  beim  Kaninchen 

Versucli  VI. 
25.  XII.  1919.     Kaninchen  S  2250  g. 
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Zeit 

Korper- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

Menge 
(ccm) 

Eeak- 
tion 

rn 

Zucker 

Zimmer- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Kata- 
thermometer 

{%) 

gpro 
Std. 

10.00  A.M. 

0,12 

10.06 

gefesselt 

10.07 
10.15 
11.07 

38,5 
37,7 

0,14 

sauer 

0,026 

11,0 
12,8 

Nasskolben       1.08 
Trockenkolben2.39 

12.08  P.M. 

37,8 

0,15 

4,0 

sauer 

0,026 

0,0005 

14,0 

1.08 

37,9 

0,14 

15,0 

2.05 

37,9 

0,13 

3,8 

sauer 

0,026 

0,0005 

16,0 

3.05 

38,0 

0,13 

16,8 

4.05 
4.12 
5.06 

38,0 
38,1 

0,13 
0,13 

9,0 

sauer 

0,026 

0,0008 

17,7 
18,0 

Nasskolben       1.10 
Trockenkolben3.42 

Versuch  VII. 
12.  I.  1920.     Kaninchen  S  1950. 


Korper- 

tenipera- 

tur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

Harn 

Zimmer- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Zeit 

Menge 
(ccm) 

Reak- 
tion 

Zucker 

Kata- 
thermometer 

{%) 

gpro 
Std. 

10.58  A.M. 

0,12 

11.04 

gefesselt 

11.05 
11.10 
12.05  P.M. 

38,5 
38,0 

0,17 

alkal. 

0,013 

14,0 
15,0 

Nasskolben       1 .06 
Trockenkolben3.19 

1.05 

37,9 

0,17 

7,8 

saner 

0,052 

0,0020 

16,3 

2.05 

38,0 

0,16 

17,8 

3.05 

38,5 

0,16 

6,0 

sauer 

0,026 

0,0008 

18,5 

4.05 

38,1 

0,15 

19,5 

5.06 
5.15 
6.05 

37,9 
37,8 

0,15 
0,14 

8,0 

sauer 

0,039 

0,0016 

19,5 
19,0 

Nasskolben        1.15 
TrockenkulbenS.Ol 

6.10 

Toddi 

roll  Na 

ckensc] 

ilag 

Marksubstanz  der  Nebennieren   ziemlich  stark  gefiirbt,  kein   Unterschied  zwischen 
beiden  Nebennieren. 
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Tabelle 


Korper- 
gewicbt 

(g) 

Datum 

Fesse- 
1  lings - 
daiier 

(FAd.) 

Blutzucker 

(%) 

V  order 
F&sse- 
liing 

Maximum 
wahrend 

der 
Fesselung 

Zeit 

bis  zum 

Maximum 

(Std.) 

Nr. 

Kurz 
nach  der 
Fesselung 

Maximum 
wiihrend 

der 
Fesselung 

1. 

1800 

4.  XII. 

1918. 

8,5 

0,09 

0,16 

5,5 

0,018 

0,491 

2. 

2175 

21.1.  1919. 

8,0 

0,09 

0,16 

2,0 

0,035 

0,035 

3. 

1400 

26.  II. 

7,5 

0,09 

0,11 

5,5 

0,032 

0,051 

4. 

1300 

1.  III. 

8,0 

0,13 

0,18 

2,0 

0,024 

0,043 

5. 

1885 

23.  XII. 

7,0 

0,10 

0,16 

3,0 

0,013 

0,156 

6. 

2250 

25.  XII. 

7,0 

0,12 

0,15 

2,0 

0,026 

0,026 

7. 

1950 

12. 1.  1920. 

7,0 

0,12 

0,17 

2,0 

0,013 

0,052 

8. 

1860 

22.1. 

8,0 

0,11 

0,16 

3,0 

0,013 

0,065 

8A  . 

1900 

29.  XI. 
1918. 

8.0 

0,09 

0,29 

5,0 

0,015 

12,440 

10- 'i 

2025 

6. 1.  1919. 

7,5 

0,07 

0,21 

3,5 

0,016 

2,344 

42  J  ^ 

I'jlO 

15.  II. 

1920. 

6,0 

0,09 

0,29 

2,0 

0,026 

10,240 

Bei  diesen  Fallen  tritt  auoh  Hyperglykamie  aiif,  ilie  ihr  Maximum 
in  zwei  bis  fiinf  Stunden  erreicht  wie  beim  gewohnlichoii  Fesselungs- 
versiiclie.  Der  Gnul  der  Ilyperglykiimie  ist  aber  mitdem  gewohnlicheu 
nicht  vergleichbar,  und  zwar  ist  er  etwa  nur  ein  Viertel  des  letzteren. 
Die  Glykostirie  tritt  nur  l)ei  einigen  Fallen  aul",  und  ihr  Grad  ist  audi 
kloin.  Das  Kaniialu'n  vom  Vrrsuche  I,  2  resp.  8  ist  das  vom  Versuch 
8,  10  resp.  42  im  Kapitel  III.  Der  Unteiscliied  des  Grades  der  Hyper- 
glykamie und  Glykosuric  in  beiden  Versuclisreihen  ist  bedoutend.  -Man 
konnte  den  Grnnd  des  gnxssen  Untersehiedes  der  Wiederholung  der 
Fesselung  zuselirei])en  ;  dazu  sind  aber  die  Untersehiedo  zu  gross,  und 
zu  lange  Zeit  ist  z.visclien  beiden  Versuehen  verlU)ssen. 

Der  Gehalt  der  Nebennieren  an  elir«»malliner  Substanz  wunU'  hA 
vier  Fallen  untersuclit,  darunter  liatte  er  sich  liei  drei  FiUlen  last  gar 
nieiit  verniindert,  wiihrend  er  sich  bei  dem  einen  iibrigbleibenden  Falle 
mittelmivHsig  verniindert  hatto. 

Dii!  I  Lirnrcaktion  vcrhiilt  sieh  wit;  helm  gewoludiehcn  Fesseluiigs- 
versuelie. 


Fesselungsh vperglyl- iimie  urd  -glykosurie  beim  Kaninchen 
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III. 


Harnzuckt 

r 

K  opertempe  ratur 

Zimmer- 
temperatur 

Katathei" 

mometer 

, 

gpro 

?tunde 

! 

Kurz 
nach  der 
Fesselung 

i°C) 

Walirend 

der 
Fesselung 

(°C) 

Nass- 
kolben 

Zeil 

bis  zum  i 
Maximum 

(Std.) 

Maximum 
wiibrend 

der 
Fesselung 

Zeit 

bis  zum 

Maximum 

(Std.) 

Trocken 
kolben 

8,5 

0,0046 

^>'^  . 

38,9 

38,4-38,7 

13,0-19,0 

1.21 

1.51 

0,0019 

2,0 

39,3 

37,8-38,1 

9,0-11,0 

1.18 

2.01 

1,0 

0,0C06 

7,0 

38,7 

38,2-38,4 

14,0-19,0 

1.07 

3.15 

2,0 

0,0015 

2,0 

39,5 

39,l-3!>,3 

14,0-21,0 

1.09 

2.58 

7,0 

0,0019 

7,0 

38,8 

38,0-39,2 

8,8-15,5 

1.01 

2.2S 

0,0008 

7,0 

38,5 

37,7-38,0 

11,0-18,0 

1,08 

2.39 

..      2,0 

0,0020 

2,0 

38,5 

38,5-37,8 

14,0-19,5 

1.06 

3.19 

8,0 

0,0012 

8,0 

38,0 

37,8-37,9 

11,8-15,8 

1.00 

3.05 

4,5 

0,3981 

4,5 

38,6 

( Mini  mum  j 
36,1 

16,0-22,5 

1.24 

2.55  : 

3,0 

0,16C0 

3,0 

38,4 

35,5 

4,-5-16,0 

1.37 

2.32 

4,0 

0,3226 

4,0 

37,4 

35,3 

5,0-  9,3 

.56 

1.47 

Unter  den  Versuchsprotokollf  n  von  Hirsch  und  Reinb  ach ')  babe  ich  uur  fiinf 
Versuche  gefunden,  welche  mit  meinen  diesen  Versuchen  direkt  vergleicbbar  sird  und 
unten  tabellariscb  zusammengestellt  wurden. 


Fesselungs- 
dauer 

(Std.) 

Schiitz 

vor 

Abkiihlung 

Blutzucker  {%) 

Korpertemperatur  ("CJ 

Nr. 

Vor  der 

Fesselung 

Maximum 

■vsiihrend  der 

Fesselung 

^r      ]             Minimum 
Vor  der       ^-iih  rend  der 
l-es-selung        Fesselung 

VI. 

4 

— 

0,12 

0,22 

36,4 

VIII. 

3 

- 

0,12 

0,21 

37,4 

36,8 

VII. 

3 

+ 

0,15 

0,21 

38,0 

37,8 

IX. 

2 

+ 

0,13 

0,27 

38,7 

X. 

6 

+ 

0,17 

0,33 

37,9 

35,6 

Wie  Tabelle  HI  zeigt,  wird  die  Fcsselungsliyperglykamie  und  -glykosnrie  durch 
den  Schutz  gegen  die  Korperteraperaturerniedrigung  stark  vermindert,  aber  nicht  gJinz- 
lich  gehemmt.  Fiir  solehe  eine  quantitative  Frage  sind  ihre  Versuchsbeispiele  zu  zu 
wenig.  Unter  ihren  Versuchen  spricht  nur  Versuch  IX  gegen  meinen  Versuchs- 
ergt  bnissen. 


1)     E.  Hirsch  und  II.  Eeinbach,  lloppe-Sey  le  r's  Zeiiscbr.  87  (1913),  122, 
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Kap.  YII.     Fesselungsversuche  am  doppelseitig  splanchniko 
tomierten  Kaninchen. 

Der  Fesselungsdia betes  erscheiut  als  ein  Diabetes  zentralen  Mecha- 
nismiis'  vvie  Fiqure-,  Diiiretin-  oder  Salzglykosurie.  Er  ist  immer  von 
Korpertemperaturerniedrigimg  und  Verminderung  des  Gehaltes  der 
Nebennieren  an  chromaffiner  Substanz  begleitet. 

Bis  jetzt  ist  er  aber  nocli  keinen  experimentellen  Untersiiclningen 
unterzogen  worden,  wahrscheinlich  weil  er  schon  von  vornlierein  in  sich 
klar  zu  sein  scheint. 

Cannon,  Sliolil  und  Wright^^  die  bt-i  der  anfgeregten  Katze 
die  Glykosurie  auftreten  sahen,  haben  weiter  die  Katze  ihrer  beiden 
Nebennieren  beraubt  und  sie  sich  autregen  lassen  ;  diesraal  aber  trat 
keine  Glykosurie  auf.  Daraufhin  haben  sie  die  ^emotional  glycosuria" 
fiir  nichts  anderes  als  eine  Adrenalinglykosurie  halten  zu  konnen 
gcglaubt. 

Die  Ansicht,  dass  die  Ursache  des  Fesselungadiabetes  Aifekte  oder 
psj'chische  Aufregungen  sind,  ist  von  auderen  Seiten  nicht  als  berechtigt 
anerkannt.^^^'  Gegen  die  weit  verbreitete  llypothese,  dass  die  Hyper- 
sekretion  von  Adrenalin  aus  den  Xebennieren  die  Hyperglykamie  zen- 
tralen Mechanisraus'  hervorrufe,  wurden  verschiedene  Experiinentaldata 
von  verschiedenen  Seiten  vorgebracht,  die  jener  Ansicht  geradezu  direkt 
widersprechen  oder  nicht  rait  ihr  vereinbar  erscheinen/'^^^^'^'*^''^ 

Hier  ))eschai'tige  ich  mich  mit  der  Frage,  obder  Fesseliingsdiabetes 
wirklich  vnm  znitralen  Mechanismus  ist.     (Tab.  IV.  S.  61-62.) 

Da  der  Tonus  des  Splanchnicusgebietes  in  otwa  acht  Tagen  nach 
der  Splanclinikotomie  wiedergestellt  wird'"',  wurden  die  Vorsuche  imraer 
erst  friihestens  acht  Tage  nach  der  Splancbnikotomie  ausgefiihrt. 


1)  W.  15.  Ciinnon,  A.  T.  Sholil   iiivl   W.P.Wright,  Ainer.  Jourii.  Piiysiol.  29 
(11»1 1-12),  280. 

2)  G.  N.  Stewart  un.l  .1.  M.  Kogoff,  Amcr.  Jourii.  PhyMol.  44  (1917),  543. 

3)  Siikf.  Moritii,  Scli  miedeherg's  Arcli.  78  (li115),  188. 

4)  K.  WertlioiiiitT  imd(f.  Battez,  Arcli.  iiittTiiat.  pliyaiol.  9  (1910),  .Sr)3. 

5)  II.  rreiind  und  F.  Marciiand,  So h  in  iede berg's  Anli.  76  ;1'.>14),  ;!-4. 

(5)  J.    Ni-griii  mid  E.  Th.  Briicko,  Zvitschr.  biol.  Techn.  u.  Moth.  3  (19l4\  311. 

7)  I.  F  uj  i  i,  Tolioku  Journ.  Exper.  Med.  I  (1920),  38. 

8)  O.  N.  Stewart  und  .1.  M.  Uogoff,  Amer.  Journ.  Plivsiol.  46  ^I'.'IS),  iK). 

9)  S.  Kuriyania.  Journ.  hiol.  Cliein- 34  (1918),  299 

\0)  L.  irm,  Seliiift-r'.M  Text-Hook  of  I'liy.siol.  K.linhurgh  1900,  II.  l.'JS. 
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Versucli  11. 
7.1,1919.     Kaninchen  ^.    Beiderseitige  Splanchnikotomie. 
16.  I.  1919.     1620  g. 


K6rp?r- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

Ham 

Zimmer- 

tempera- 

tiir 

(°C) 

Zeit 

Menge 

(com) 

Reak- 
tion 

Zucker 

Kata- 
thermonieter 

(%} 

gpro 
Std. 

9.10  A.M. 
9.25 

9.26 

gefesselt 
(Ruckenlage) 
38,2 

0,10 

alkal. 
(1,5J 

0,014 

9,5 

9.30 

9.50 

10.30 
11.32 
12.45  P.M. 

35,5 
35,9 
35,8 

0,10 

0,11 
0,11 
0,11 

2,8 

sauer 

0,021 

0,0003 

12,0 
14,0 
15,5 

Nasskolben       1.16 
Trockenkolbenl  .50 

2,05 

36,3 

0,13 

3,1 

sauer 

(10,0) 

sauer 

(11,0) 

0,021 

0,0003 

16,5 

3.30 
4.45 
5.00 

36,8 
37,1 

0,12 
0,12 

10,4 

0,017 

0,0006 

18,0 
18,5 

Nasskolben       1.15 
Trocken  k  olben2 .25 

5.12 

Tod  dure 

hNack 

enschla 

g 

Marksubstanz  der  Nebennieren  stark  gefiirbt,  kein  Unterschied   zwischen  beiden 
Nebennieren. 

Versucli  IV. 

16.  X.  1919.     Kanincheu^.    Beiderseitige  Splanchnikotomie. 
12.  XI.  1919.     1825  g. 


Korper- 
tempera- 

Ham 

Ziramer- 
tempera- 

Zeit 

Blut- 

Zucker 

Kata- 

tur 

(°C) 

zucker  Menge 

{%)     (ccm) 

Reak- 
tion 

tur 

(°C) 

thermometer 

{%> 

gpro 
Std. 

8.52  A.M. 

0,10 

8.58 

gefesselt 

(Riickenlage) 

8.59 

38,0 

alkal. 

0,013 

13,0 

9.07 

Nasskolben        1.08 

TrockenkolbenS.lO 

10.00 

35,0 

0,12 

14,5 

11.00 

35,5 

0,11  1 

alkal.    0,013 

16,0 

12.20  P.M. 

35,5 

0,11  ■           i 

17,0 

1.00 

35,6 

0,12  1 

18,0 

2.02 

35,9 

0,11       9,0 

sauer     0,013 

0,0004 

19.0 

3.00 

36,1 

0,11 

19,2 

4.00 

36,3 

0,11 

■ 

20,5 

4.10 

) 

Nasskolben       1.26 

Trockenkolben4.59 

5.00 

36,6 

0,11  '  12,2    !  sauer     0,013 

0,0005 

20,0 

5.11 

Tod  dure 

h  Nacl 

Lenschh 

ig 

Marksubstanz    der  Nebennieren   stark   gefiirbt,   kein   Unterscliied  zwischen   beiden 
Nebennieren. 
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I.  Fujii 


Durch  die  Fesselung  des  beiderseitig  splanchnikotomierten  Kanin- 
cheDS  tritt  HyperglyMmie  leichten  Grades,  etwa  in  einem  Fiinftel  der 
Starke  von  der  des  normalen  Kaninchens  auf.  Glykosurie  fehlt  meis- 
tens,  oder  sie  ist  von  ganz  geringem  Grade,  wenn  sie  auftritt.  Die 
Korpertemperaturerniedrigung  tritt  ein  wie-beim  normalen  Tiere  ;  das 
spricht  also  aiich  gegen  die  Hypothese,  dass  die  Kalte  direkt  auf  die 
Leber  glykogenolytisch  einwirke. 

Der  Gehalt  der  Nebennieren  an  chromaffiner  Substanz  vermindert 
sich  garnicbt. 

Die  Harnreaktion  verbalt  sicb  Avie  in  den  anderen  Versiicbs- 
reihen. 


Da  die  Hyperglykamie  auch  so  noch  bei  dem  beiderseitig  splanch- 
nikotomierten Kaninchen  auftritt,  wenn  auch  in  geringerem  Grade^ 
babe  ich  weiter  denselben  Versuch  unter  Verhutnng  der  Korpertem- 
peraturerniedrigung wiederholt.     (Tab.  V.  S.  61-62.) 

Versuch  II. 

19.11.1919.     Kaninchen  S  1590  g.     Beiderseilige  Splanchnikotomie. 
9.  III.  1919.     1550  g. 


Korper- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

Ham 

Zimnier- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Zeit 

Menge 

Reak- 

Zucker 

Kata- 
thermometer 

i%) 

(ccm) 

tion 

{%) 

gpro 
Std. 

9.55  A.M. 

0,11 

lO.Oo 
10.06 

gpfesselt 

(KQikenln 

.'58,7 

ge) 

schwach 
alkal. 

0.017 

14,5 

10.10 
10.25 

0,10 

Nasskolben       1.02 
'l'rockenkollicii2..35 

11.15 

.•37,9 

0,10 

15,5 

12.10  P.M. 

KS.2 

0,10 

.3,2 

neiitnl 

0,017 

0,0003 

16,0 

1.10 

38,3 

0,10 

17,0 

2. '10 

.38,4 

0,11 

.3,8 

sauer 

0,0  ir 

0,000.3 

17,5 

4.10 

.'58,0 

0,11 

17,0 

5.10 

.38,2 

0.11 

2,6 

sauer 

0,017 

0,0002 

18,0 

5.25 

To.l  di 

roll  Nm 

ckeasol 

ilag 

Miirk.siih.stanz   dtr    Ni'l.inniirin  .stark    gc't'url>t,    koin    rnterscliicd   zwlschen  bcidcn 

Nch'llIlitTl'll. 
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Versuch  IV. 

17.  X.  1919.    Kaninchen  S  •     Beiderseitige  Splanchnikotomie. 
13.  XI.  1919.     1920  g. 


Zeit 


Korper- 

tenipera- 

tur 


Ham 


Blut-  I  I 

zucker  Menge  Reak- 1 


Zucker 


(°C)       \  {%)     (ccm) 


ticn 


{%) 


gpro 
Std. 


Zimmer- 

tempera- 

tur 

(°C) 


Kata- 
thermometer 


8.45  A.M. 
8.53 

8.54 

9.00 

9.55 
10.55 
11.55 
12.56  P.M. 

1.57 

2.55 

3.55 

4.03 

4.55 

5.09 


0,12 

gefesselt 

(Eiickenlage 

39,1 

alkal. 

0,013 

15,5 

38,5 

0,14 

1 
17,0     ' 

38,3 

0,14 

2,5 

alkal. 

0,013 

0,0002 

18,0 

38,6 

0,14 

19,5 

38,7 

0,15 

20,3 

38,9 

0,15 

11,5 

sauer 

0,013 

0,0005 

21,0 

38,8 

0,14 

21,5 

38,7 

0,14 

22,3 

38,6 

0,13 

4,8 

sauer 

0,013 

0,0002 

22,0 

Tod  dure 

hNack 

enschla 

^g 

Nasskolben       1.14 
Trockenkolben3.41 


Nasskolben       1.30 
Trockenkol  ben5. 27 


Marksubstanz  der   Nebennieren   stark   gefiirbt,  kein   Unterschied   zwischen   beiden 
Nebennieren. 

Die  Kesultate  sind  ganz  dieselben  wie  beim  analogen  Versuche 
ohne  Verhiitung  der  Korpertemperaturerniedrigiing. 

T.  E.  Elliot t^^  konnte  bei  der  Katze  die  Adrenalinsekretion  aus 
cler  Nebenniere  diirch  die  Durclisclineidung  von  N.  Splanchnicus  major 
nicht  zu  volligem  Stillstand  bringen.  Nach  Stewart  und  Rogoff^^ 
sistiert  die  Adrenalinsekretion  aiis  den  Nebennieren,  wenn  Xn. 
Splanchnici  majores  mit  den  sympathischen  Striiugen  in  der  Brusthohle 
durchschnitten  sind,  wahrend  die  Dm-chschneidung  der  Nn.  Splanchnici 
majores  in  der  Bauchhohle  dazn  nicht  geniigt.  Sie  haben  weiter  bei 
einer  Katze  durcb  die  Dm-chschneidung  der  Splanchnici  und  Xerven- 
fiissern,  welche  zum  Semilunarganglion  verlaufen,  die  Adrenalinsekre- 
tion aus  den  Nebennieren  vollkommen  zum  Verschwinden  gebracht. 

In  der  Absicht,  den  Ursprung  dieser  doch  noch  auftretenden  Hv- 
perglykamie  aufzusuchen,  habe   ich   beim  Kaninchen  die  drei   oberen 


Ij    T.  E.  Elliott,  Journ.  Physiol.  44  (1912),  374. 

2)    G.  K  Stewart  und  J.  M.  Rogoff,  Journ.  Pharmacol.  8  (1916),  479. 
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I.  Fujii 


Tabelle 


Korper- 
gewicht 

Tage 
nach  der 
Opera- 

Datum 

Fesse- 
lungs- 
dauer 

Blutzucker 

Vor 
der 

Maximumi 
wahrend 

der      i, 
Fesselung ' 

^%)       1 

Zeit 
bis  zum 

Nr. 

Kurz 

(g'' 

tion 

(Std.) 

Fesselung 

Maximum 

(Std.) 

nach  der 
Fesselung 

1. 

1780 

13 

6.  XII. 
1918. 

8,5 

0.11 

1 
0,14 

7,0 

0,035 

2. 

1620 

9 

16. 1.  1919. 

7,5 

0,10 

0,13 

4,5 

0,041 

3. 

1220 

16 

5.  III. 

7,5 

0,08 

0,10 

3,0 

0,051 

4. 

1825 

20 

12.  XI. 

8,0 

0,10 

0,12 

1,0 

0,01^ 

5. 

1880 

SO 

14.  XI. 

7,0 

0,12 

0,15 

4,0 

0,013 

Tabelle 


Korper- 
gewicht 

(g) 

Tage 
nach  der 
Opera- 
tion 

Datum 

Fesse- 
lungs- 
dauer 

(Std.) 

Blutzucker 

Vor  der 
Fesselung 

1 

Nr. 

Maximum 
wiihreud 

der 
Fesselung 

(^) 

Zeit 

bis  zum 
Maximum 

(Std.) 

Kurz 
nach  der 
Fesselung 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 

1610 
1555 
1825 
1920 
1600 

10 
18 
23 
29 
31 

17. 1.  1919. 

9.  III. 

9.  XL 
13.  XI. 
15.  XI. 

8 
7 
8 
8 

7 

0,11 
0,11 
0,10 
0,12 
0,12 

0,12 
0,11 
0,12 
0,15 
0,15 

1,0 

3,0 
5,0 
2,0 

0,033 
0,017 
0,013 
0,013 
0,013 

Tabelle 


Korper- 
gewjcht 

(g) 

Tage 
nach  (ier 
Opera- 
tion 

Datum 

Fesse- 
lungs- 
dauer 

(Std.) 

Blutzucker 

Vor  der 
Fesselung 

Maximum' 
wahrend  | 

<ler 
Fesselung 

Zeit 

bis  zum 

Maximum 

(Std.) 

Nr. 

Kurz 
nach  der 
Fetsehuig 

1. 

1800 

II 

25.  XI. 

1919. 

8 

0,11 

0.14 

2,0 

0,013 

o 

1610 

15 

26.  XI. 

6 

0,12 

0,12 

0,013 

3. 

1790 

11 

29.  XI. 

7 

0,13 

0,16 

1,0 

0,02« 

4. 

lt;40 

]."! 

2.  XII. 

8 

0,12 

0,14     j 

4,0 

•  0,013 

5. 

1410 

17 

6.  XII. 

S 

0,13 

0,16 

3,0 

0,013 

6. 

1935 

l.T 

8.1.1920. 

7 

0,11 

0,14 

4,0 

0,013 

7. 

1980 

15 

10. 1. 

8 

0,12 

0,14 

2,0 

0,026 
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IV. 


Harnzucker 

{%) 

Maximum       Zeit 
wiihrend     bis  zum 

der       iMaximum 
Fesselung      (Std.i 

gpro 

Maximum 

wahrend 

der 

Fesselung 

5tunde 

Zeit 

bis  zum 

Maximum 

(Std.) 

Korpertemperatur 

Zimmer- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Kata- 
therraometer 

Kurz 
nach  der 
Fesse- 
lung 
(°C) 

Minimum 
wiilirend 

der 
Fesselung 

Nass- 
kolben 

Trocken- 
kolben 

0,049 

2,0 

0,0003 

2,0 

38,4 

35,4 

13,0-22,5 

1.22 

2.56 

0,021 

2,0 

0,0009 

7,5 

38,2 

35,5 

9,5-18,5 

1.15 

i     2.25 

0,051 

0,0017 

7,5 

37,4 

33,9 

10,5-18,5 

2.15 

3.05 

0,013 

0,0006 

8,0 

38,0 

35,0 

13,0-20,5 

1.08 

3.10 

0,013 

0,0003 

5,0 

38,0 

35,0 

16,0-21,5 

1.15 

3.17 

1 

V. 


Harnzucker 


{%) 


g  pro  Stunde 


Maximumi      Zeit      [Maximum       Zeit 

wahrend     bis  zum  i  wahrend     bis  zum 

der       Maximum       der        Maximum 
Fesselung      (Std.)    ,  Fesselung      (Std.) 


0,041 
0,017 
0,039 
0,013 
0,026 


2,0 
2,0 
2,0 


0,0008 
0,0003 
0,0012 
0,0006 
0,0008 


5,0 
2,0 
2,0 
8,0 
2,0 


K  orpertem  peratur 


Kurz 
nach  der 
Fesse- 
lung 

(°C) 


38,8 
38,7 
37,7 
39,1 


Wahrend 
der 

Fesselung 

(°C) 


38,4-38,7 
37,9-38,4 
37,5-37,8 
38,3-38,9 


39,0      38,3-39,0 


Zimmer- 
tempera- 


(°C) 


15,5-18,0 
14,5-18,0 
12,5-18,0 
15,5-22,0 
17,5-22,5 


Kata- 
thermometer 


Nass-   Trocken- 
kolben     kolben 


1.13 
1.02 
1.05 
1.14 
1.17 


1.59 
2.35 
2.35 
3.41 
4.19 


VI. 


Harnzucker 

Korpertemperatur 

Zimmer- 

terapera- 

tur 

(°C) 

Kata- 

(?-«) 

gpro 

Stunde 

tliermometer 

Kurz 

nach  der 

Fesse- 
lung 

(°C) 

Minimum 

wahrend 

der 

Fesselung 

(°C) 

Maximum 

wahrend 

der 

Fesselur.g 

Zeit 

bis  zum 

Maximum 

(Std.) 

Maximuui 
wahrend 

der 
Fesselung 

'      Zeit 

bis  zum 
Maximum 

(Std.) 

Nass- 
kolben 

Trocken- 
kolben 

0,054 

5,0 

0,0021 

8,0 

38,0 

33,3 

13,2-19,0 

1.05 

3.04 

0  013 

0,0005 

20 

38,3 

36,0 

12,0-18,0 

1.07 

2.46 

0,221 

2,0 

0,0025 

2,0 

88,8 

36,0 

10,0-20,5 

1.13 

2.38 

0,039 

2,0 

0,0008 

2,0 

38,6 

35,8 

13,0-19,0 

1.09 

3.05 

0,104 

5,0 

0,0023 

2,0 

38,1 

34,3 

10,5-20,5 

1.06 

2.40 

0,052 

5,0 

0,0043 

5,0 

37,8 

35,4 

11,0-18,8 

1.04 

2.42 

0,091 

2,0 

0,0037 

8,0 

38,1 

36,4 

10,3-20,0 

104 

2.44 

'62 


I.  Kuiii 


sympatliisclien  Ganglien  aiif  Leiden  Seiten  exstirpiert  unci  clazu  die 
l)eider?eitigen  Splanchnici  durchschnitten  und  dann  nach  einigen  Tagen 
(friihestens  nach  iiber  aclit  Tagen)  Fesselungsversuche  angestellt. 
Daljei  tritt  noch  Hyperglykamie  geringeren  Grades  auf,  wie  beira  nur 
beiderseitig  sidanchnikotomierten  Kanincben.  Kein  Unterscbied  des 
Grades  der  Hypsrglykamie  unter  den  beiden  ^'ersucbsreihen.  (Tab. 
yi.  S.  Gl-62.) 

Yersuch  I. 

11.  XI.  1919.  Kanincheu  S  1950  g.  Beiderseitige  Splanchnikotoniie,  Extirpation 
<ler  belderseitigen  drei  oberen  sjmpathischen  Ganglien  unterhalb  des  Zwercbfells  uiid 
Durcbscbneidtmg  ihrer  Aste. 

25.  XL  1919.     1890  g. 


Zeit 

Kdrptr- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

1 
Menge 

II 
Reak- 

arn 

Zucker 

Ziuinier- 

tempera- 

tur 

(°C) 

Kata- 
tlieruiometer 

i%)     (ccm) 

tion 

i%)  , 

'gpro 
Std. 

8.45  A.M. 

0,11 

8.48 

8.50 
9.00 
9.50 

gefesselt. 
(Rackeiilage) 

38,0 
34,5 

0,14 

alkal. 

0,013 

13,2 
13,2 

Nasskolben       1  .(•■") 
Trockenkolben-.04 

10.52 

:54,0 

0,15 

6,6 

alkal. 

0,013 

0,0004 

14,5 

11.51 

33,9 

0,13 

1 

15,5 

12.50  p.i^r. 

33,8 

0,14 

16,0 

1.50 

33,4 

0,14 

7,5 

sauer 

0,054 

0,0014 

16,0 

2.5a 

33,3 

0,13 

17,3 

3.50 
4.00 
5.05 

33,3 
33,5 

0,13 
0,12 

12,0 

.saucr 

0,052 

0,0021 

19,0 
19,0 

Nasskolben       1.21 
Trockenkolben4.3y 

5.12 

To.l  .lure 

h    NilL-k 

enschla 

g 

Mark.substanz   dtr   NolnnniiTcn   .stark   gofiirbt,   koin   Unterscliied   zwlschcn  Ijeidon 
NtbenniiTtii. 


Vcrsucb  y. 

1'.'.  XI.  1019.  Kaiiinclu-ii  J;  1160  >;.  lU-iderseitige  Splanclniiko^omie,  E.Ttirpation 
(lir  bi'ldiTscitigen  drei  obi-reii  Miiipatbi.xclieii  (iaiiglieii  ntiitrlialb  (!•  .«j  Zworohfells  uiid 
Diircli.>i(lmi'idiing  ilircr  .Asti". 

6.  XII.  IIM'.I.     i-nog 
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63 


- 

Korper-                                    ^^''' 

Zimmer- 

Zeit 

tenipera-     Blut-                                   y     •, 
tur       |ZuckerMeneeReak-,        '^"cker  ,, 

tempera- 
tur 

Kata- 
■  thermometer 

■  - 

(°C;       :   (%)   i(ccm)|  tion  ^   (^,   j    ^fjo 

(°C) 

8.38  A.M. 

0,13 

8.45 

0,13 

8.4'.» 

gefesselt 
(Kuckenlage) 

S.50 

38,1 

alkal. 

0,013 

10,5 

9.10 
9.55 

3-5,2 

0,15 

13,0 

Kasskolten       1.06 
Tiockenkolbcn2.40 

10.52 

34,4 

0,15 

6,0 

sauer 

0,078 

0,0023 

15,0 

li.54 

34,3  , 

.  0,16 

16,7 

32.51  P.M. 

34,3 

0,14 

17,5 

1.52 

34,5 

0,14 

4,0 

saner 

0,104 

0,0014 

19,0 

2.53 

34,5 

0,12 

19,5 

3.50 

34.7   • 

0,12 

20,0 

4.05 
4.50 

34,6 

0,12 

9.8  -■ 

sauer 

0,026 

0,0009 

20,5 

Nasskolben       1.23 
Trockenkolbeno.lO 

4.58 

Tod  dure 

li  Nack 

enschla 

g 

Marksubstanz  der   Nebennieren  stark   gefarbt,    kein   Unterscliied   zwiscben   beiden 
Nebennieren. 


Kap.  YIII.     Zusammenfassung. 

1.  Beim  normalen  Kaninchen  vermehrt  sich  der  Blutzuckergehalt 
ohne  Ausaahme,  wenn  es  auf  den  Operationstiscb  gefesselt  wird.  Bei 
langdauernder  Fes.selung  steigt  er  allmahlich,  erreicht  in  drei  bis  sechs 
Stunden  sein  Maximuiu  (0,12-0,44  ^o)  und  sinkt  dann  allmalilich  wie- 
der.  (Doch  in  einem  Zeitrauni  [etwa  achstiindige  Fesselung]  wie  bei 
meinen  Versncben  erreicbt  er  seineir  urspriinglicben  Wert  nicbt.) 

Der  Grad  der  Hypergl^'lvjimie  ist  einerseits  wabrscbeinlicb  iudivi- 
diiellen  Verscbiedenbeiten  unterworfen  und  bangt  anderseits  bis  zum 
gewissen  Grade  von  den  Jabreszeiten  ab,  Der  Fesselungsdiabetes  ist 
im  Winter  imd  Friibling  starker  als  in  den  anderen  Jabreszeiten.  Glv- 
kosurie  tritt  beim  gefesselten  Kanincben  nicbt  immer  auf;  im  Winter 
ist  siu  baufiger  und  intensiver.  Die  Korpertemperatur  sinkt  nacb  der 
Fesselung  in  einer  Stunde  steil  und  dann  langsam,  um  darauf  wieder 
allmablicb  zu  steigen.  In  einem  Zeitraum  wie  bei  meinen  Yersuclien 
erreicbt  sie  aber  ihren  urspriingbcben  Wert  kaum, 

Der  Gebalt  der  Nebennieren   an  cbromaflSner  Substauz   vermin- 
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dert  sich ;  in  geringerem  Masse  als  bei  der  Piqiire-  und  Diuretingly- 
kosurie. 

2.  Bei  kurzdauernder  Fesselung  des  Kaninchens  (etwa  von  eini- 
gen  Minuten  bis  zu  einer  Stunde)  tritt  aiich  Hyperglykamie  auf,  nur 
in  etwas  geringerem  Masse.  Der  hochste  Punkt  (0,11-0,23^)  liegt 
meistens  in  einer  Zeit,  etwa  eine  halbe  bis  eine  Stunde,  ziemlich  kurz 
nach  dem  Losbinden.  Sie  vermindert  sich  dann  allmahlich  und  erreicht 
ihren  Anfangswert  in  etwa  drei  bis  sechs  Stunden  oder  noch  spater. 
Sofort  nach  dem  Losbinden  steigt  die  tief  gesunkene  Korpertenrpera- 
tur  steil  empor,  und  kehrt  in  zwei  bis  vier  Stunden  auf  ihren  Anfangs- 
wert zuruck. 

3.  Wenn  das  Kaninchen  taglich  gefesselt  und  dessen  Blut-  und 
Harnzuckergehalt  und  Korpertemperatur  wiederholt  untersucht  wird, 
vermindert  sich  erst  die  Hyperglykamie  von  Tag  zu  Tag  allmahlich, 
steigt  aber  plutzlich,  sinkt  dann  wieder  allmahlich  und  so  weiter. 
Diese  Schwankungen  machen  einen  etwas  rhythmischen  Eindruck,  sind 
aber  nicht  so  regelmassig,  ja  waren  sogar  einmal  imter  funf  Yersuchs- 
beispielcn  ganz  regellos,  so  dass  es  unmoglich  ist,  durch  diese  Manipula- 
tion den  Einfluss  der  Fesselung  bei  irgend  welchen  anderen  experimen- 
tellen  Diabetesforschung  zu  eliminieren. 

4.  Wenn  das  gefesselte  Kaninchen  gut  gegen  Ivor  per  tempera- 
turerniedrigung  geschiitzt  wird,  dann  ist  der  Grad  der  Hyperglykamie 
und  Glykosurie  viel  geringer  und  die  Verminderung  des  Gehaltes  der 
Nebennieren  an  chromaffiner  Substanz  auch  sehr  gering. 

5.  Beim  doppelseitig  splanchnikotomierten  Kaninchen  tritt  die 
Hyperglykamie  geringeren  Grades  durch  Fesselung  auf,  sowohl  ohne,  als 
auch  mit  Schutz  gegen  Korpertemperaturerniedrigung. 

Der  Fesselungsdiabetos  beim  Kaninchen,  mit  der  Exstirpation  der 
drei  obcren  Hvmpathischen  Ganglien  auf  beiden  Seiten  ausser  der  boi- 
derseitigcn  Splanchnikotomie  ist  von  demselben  Grade  wie  beim  Kanin- 
chen mit  beiderseitiger  Splanchnikotomie  allein. 

Der  Gehalt  der  Nebeiitncron  an  chromafhntT  Substanz  vermindert 
sich  bei  UiiderHcitig  splanchnikotomicrten  Kaninchen  nie  infolge  der 
Fesselung  des  Tiores. 


Sfudien  iiber  die  Beziehung  zwischen  der  Haupt=  und 
Mitagglutination. 

IV.     Mitteilung. 

Beobachtiiogen  iiber  die  Mitagglutination  ^on  Typhusbazillen 

in  Paratyphus=B  Immunsera. 

Von 

Prof.  Dr.  Kaoru  Aoki  u.  Dr.  Tsunetaro  Konno. 

(#    Tfc      ^)  ilL  if  U  ic  115) 

(Aus  clem  baJderiologischen  Imtitut  der  Universitat,  Sendai.) 


Wir  habeii  schon  in  der  ersten  Mitteihmg^^  nachgewiesen,  dass  die 
Beziehung  zwischen  der  Haiipt-  und  Mitagglutination  von  Paratyphus-B 
Bazillen  wahrend  der  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Typlius- 
bazilltn  so  ver^auft,  dass  der  Wert  des  Bruches,  welcher  diese  Bezielumo; 
in  der  Weise  darstellt,  dass  der  Titer  der  Hauptagglutination  als  der 
Nenner  und  der  Titer  der  Mitagglutination  als  der  Zahler  angenommen 
wird,  im  Anfang  der  Immunisierung  sehr  gross,  im  mittleren  Stadium 
klein  und  in  dem  letzten  Stadium  derselben  wieder  sehr  gross  wird, 
falls  die  Tiere  zu  stark  immunisiert  wurden.  Deshalb  zeigte  sich  der 
Titer  der  Hauptagglutination,  welcher  im  Anfang  der  Immunisierung 
fast  ebenso  gross  war,  wie  der  Titer  der  Mitagglutination,  im  mittleren 
Stadium  derselben  fast  maximal  gross,  wahrend  die  Mitagglutination  in 
dieser  Zeit  fast  nicht  zugenommen  hatte.  Diese  letztere  fing  dann  erst 
in  dem  letzten  Stadium  der  Immunisierung  an  enorm  sich  zu  ver- 
mehreu,  so  dass  sie  am  Ende  desselben  ebenso  oder  fast  ebenso  gross 
wurde,  wie  die  Hauptagglutination.  Um  diese  Erscheinuncr  augen- 
schemhch  zu  machen,  miissen  die  Tiere  in  den  meisten  Fallen  iibei-- 
massig  stark  vorbehandelt  werden,  das  heisst,  die  Tiere  mussen  so  weit 
immunisiert  werden,  dass  der  Titer  der  Hauptagglutination  nicht  mehr 

1)     Erscheint  im  Centralbl.  f.  Bakt.  T.  Abt.  1920. 
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hoher  werden  kann.  Dieses  Immnni- 
sieningsverfabren  haben  wir  knrzweg 
die  tJberimmnnisierung  genannt.  In 
der  zweiten  Mitteihing'^  haben  wir 
ferner  gezeigt,  dass  diese  Erscheinung 
nur  in  solchem  Falle  ganz  deutlich 
nachweisbar  war,  wo  ein  leicht  raitag- 
g'utinabler  Stamm  von  Paraty})hRs-B 
Bazillen  gebraucht  wurde.  Unter 
Paratyphus-B  Bazillen  gibt  es  in  der 
Tat  verschiedene  Unterart.n,  wo  von 
die  eine  leicht  iind  die  andere  schwer 
mitagglutinabel  dem  Typhnsimmun- 
serum  gegeniiber  ist.  Wenn  man 
deshalb  dabei  einen  schwer  mitaggln- 
tinablen  Stamm  brauchte,  konnte  diese 
Erscheinung  nicht  nachgewiesen  wer- 
den. Ferner  konnten  wir  in  der 
dritten  Mitteilung'^  nachweisen,  dass 
diese  Erscheinung  audi  bei  der  Im- 
muiiisiening  von  Kaninchen  mit  Para- 
typlius-B  Bazillen  gegen  Typliusbizil- 
len  nachweisbar  ist.  Da  die  Priifunc 
aber  dabei  nur  mit  einem  Stamm  von 
TyphusbazilkMi  ausgefuhrt  worden  ist, 
weiss  man  noch  nicht,  ob  diese  Er- 
Eclieinung  gegen  alle  Typhus-Stamme 
nachweisbar  sei.  Infolgedessen  wur- 
dcn   folgcnde  V(rsuchc  angestellt. 

Zurrst  wnnkm  50  Stamme  von 
Typhuabazillcn  in  einem  stark  wirkon- 
den  Paratyplnisserum  agghitiniert, 
wcU'hcH  von  <^iiiiin  ul)erimmunisierten 
Tiere  abstannnte.  Es  stelltc  sich 
henius,  (lass  die  Typhasbazilk'n  duieh 
die  Mitugglutihal.ilitiit  im  Paraty- 
pliasinimunserum      ini     grossoii     uiid 

f)     E-»cheint  im  (Viitnil)!.  f.  I'.iikt.  I.  Abt.  IWJO. 
2)    Tohoku  Joiirn.  of  Kxp.  Mu<l.  I  (1920),  47.>. 


Tabelle  1. 


Nummer  d  Tiere 

K.  614 

Immunsera 

P.B.  26 

Titer  d.  Hauptaggl. 

20  000 

von  Paratyphus-B 

Titer  d.  Mitaggl.  von 

, 

Tvphusbaz.  Xr.  1. 

2000 

3. 

oCO 

4. 

500 

7. 

5C0± 

Sa. 

500± 

10. 

5C0± 

13. 

500± 

40. 

500  ± 

77. 

500 

85. 

500  ifc 

159. 

500± 

160. 

500  ± 

164. 

500 

5. 

200 

9. 

200 

11. 

200 

37. 

200 

38. 

200 

39. 

200 

68. 

200 

69. 

200 

70. 

200 

72. 

200 

73. 

200 

74. 

200 

76. 

200 

78. 

200 

79. 

200 

82. 

200 

83. 

200 

84. 

200 

86. 

200 

155. 

200 

157. 

200 

158. 

200 

162. 

::oo 

16.3. 

200 

2, 

100± 

6*. 

50± 

42. 

100 

71. 

50 

75. 

100 

80. 

100 

165. 

100 

16C. 

100± 
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ganzen  in  clrei  Gruppen  diffcerentiert  werden  konnen.     Die  Stamme  der 
ersten  Gnippe  sind  solche,    welcbe  leicht,  die    Stamme   der   zweiten 
solche,  welche  nicht  so  leicht  i;nd  dieMer  dritten  die,   welclie  schwer 
mitagglutinabel  sind.     Zu  der  ersten  Gruppe  gehoren  13  Stamme,  zu 
der  zweiten  29  Stamme  und  endlich  zii  der  dritten   Gruppe  8  Stamme. 
Die  Stamme  aus  der  ersten   Gruppe  agglutinierten  in  diesem  Serum 
1:500  stark,  wahrend  die  Stamme  ans  der  dritten  Gruppe  darin  nur  von 
1:100  bis  1:50  oder  noch  weniger  reagierten  (Tab.  1).     Um  zu  wissen, 
ob  diese  leichte  und  scbwere  Mitagglutinabilitat  der  Typhusstamme  in 
verschiedenen  auderen  Paratypbusimmunsera  immer  sicb  so  verbal  ten, 
wurden  drei  Stamme  aus  der  dritten,   ein   Stamm   aus  der  ersten  und 
noch  ein  Stamm  aus  der  zweiten  Gruppe  ausgewahlt.     Diese  Stamme 
wurden  zuerst  in  18    Paratypbusimmunsera  agglutiniert,  welche  von 
uberimmunisierten    Tieren  hergestellt   Avorden    waren.     Der  Titer  der 
Hauptagglutination   war  bei  ibnen  von    1:20000   bis    1:50000  hoch. 
Dabei  wurden  diese  5  Stamme  in   Normalsera  der  betreffenden  Tiere 
agglutiniert.     Wie  aus  der  Tabelle  2  ersichtlich  ist,  wurden  die  Stamme 
aus  der  dritten  Gruppe,  welche  bei  dem  ersten  Versuche  als  schwer 
mitagglutinabel  festgestellt  worden  waren,  auch  bei  diesem  Versuche  als 
schwer  mitagglutinabel  gefunden.     Besonders  war  ein  Stamm  darunter 
schwer  mitagglutinabel,  namlich   Nr.   6.     Er  agglutinierte  in  15  Im- 
munsera  schwacher  als  1:50,   in  andern  3  Sera  etwas  holier.     Dagegen 
zeigten  zwei  Stamme  aus  der  ersten  und  zweiten  Gruppe  eine  sehr  hohe 
Mitaggiutination,   und   zwar   besonders   der  Stamm   Nr.   164  aus  der 
ersten  Gruppe.     Er  agglutinierte  namlich  in  denselben  Immunsera  von 
1:1000  bis  1:2000  hoch.     Feruer  wurden  diese  5  Stamme  in  noch  10 
anderen  Paratypbusimmunsera  agglutiniert,  deren  Hauptagglutination 
den   Titer  von   1:10000  bis   1:20000   zeigte.      Diese  Sera  waren  aber 
nicht  von  uberimmunisierten,  sondern  von  leicht  immunisierten  Tieren 
abgenommen.     Sie    wurden    namlich   in    der   Weise    dargestellt,    daFS 
Kaninchen  von  i  Agar  angefangen  steigend,  drei-  oder  viermal  subkutan 
vorbehandelt  wurden.     Es  ergab  sich,  dass  der  Titer  der  Mitaggiutina- 
tion von  Typhusbazillen  dabei  selbst  bei  den  leicht  mitagglutinablen 
Stiimmen  lange  nicht  so  hoch  wurde,   wie  bei  dem  zweiten  Versuclie, 
sondern   auch    der    Unterschied    der    I\Iitagglutination    zwischen   den 
beiden  Stammen,  namlich  bei  den  leicht  und  schwer  mitagglutinablen, 
hier  nicht  so  deutlich  auftrat.     Der  Titer  der  Stamme  aus  der  dritten 
Gruppe  namlich  war  bei  den  meisten  Sera  von  1:50  bis   1:1(0,  aus- 
nahmsweise  1:200  hoch.     Der  Titer  der  Stiirame  aus  der  ersten  Gruppe 
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Ta  belle 


Nummer  d.  Tiere 

K.  60o 

K. 

617 

K 

639 

K.  606 

Immun-  u.  Normalsera 

J.  o. 

N.S. 

P.B.  8a 
I.S. 

N.S. 

P.B.  8a 
I.S. 

«■«■  1  ''f.i' 

Titer  d.   Hauptaggl. 
von  Paratyphus-B. 

50  OCO 

50  000± 

5  0C0± 

,  1 
1  20  000 

Titer  d.  Mitaggl.  von 
Typhusbaz.  Nr.  39. 

100 

500± 

50 

100 

50- 

500 

100± 

500 

1G4. 

100 

1000 

100 

200 

50 

2  000± 

lOO' 

1000 

6. 

50± 

100 

50- 

50 

50- 

100 

50- 

50± 

71. 

50- 

100± 

50- 

50- 

50- 

100 

50 

50 

166. 

50  ± 

100± 

50- 

50dz 

50- 

200± 

50- 

100  ± 

(Table  2  fortsetzt) 


Xuninier  d.  Tiere 

K.  603 

K.  614 

K.  629 

K.  70U 

Immun-  u.  Normalsera 

N.S. 

P.P.  26 
IS. 

N.S. 

P.B.  26 
I.S. 

N.S. 

P.B.  26 
I.S. 

N.S. 

P.B.  26 
I.S. 

Titer  d.  Hauptaggl. 
von  Paratyphns-B. 

20  000 

20  000 

50  000 

50  000 

Titer  d.  MitaggL  von 
Typhui^baz.  Nr.  39. 

200 

500  ± 

50- 

200 

100 

£00 

50± 

500 

164. 

200 

1000 

50 

500 

200± 

1000± 

100- 

2  000 

6. 

50- 

50 

50- 

50- 

50- 

100± 

50± 

100  ± 

71. 

50- 

200 

50- 

'    lOOi 

50- 

50  d= 

50± 

500 

166. 

50 

200 

50- 

100 

50- 

100± 

50- 

500± 

Ta  hello 


Niiranier  d  Tiere                       K.  480 

K.  514 

K.  508 

K.  530 

ImniunBera                                   P.B.  16             P.B.  8 

P.B.  1 

P.B.  27 

Titer  d.    Hauptaggl.  von              mnnn 
P.iratyphus-Ha/.ilien         |        '"""" 

10  OCO 

20  000 

5  000 

Titer  d.Mitaggl.  von  Ty. 
phtiHbazilleii    Nr.   39. 

164. 

6. 

71. 

I«i6. 

200 

200 

lOOd: 
50± 
oO± 

2C0 

200 

50 

50 

60 

500 
200 
200 
100 
100± 

500± 

500 

100 

50 

50 
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K.  612 

K. 

C18 

K.  607 

K.  619 

K.  705 

N.S. 

P.B.  15 

I.S. 

N.S. 

P.B.  15 
I.S. 

K.S. 

P.B.  16 
I.S. 

K  S. 

P.B.  16 
I.S. 

N.S. 

P.B.  16 
I.S. 

20  000 

20  000 

20  000 

20  000 

50  000 

lao 

5C0± 

50± 

500 

50 

200 

50- 

500 

50- 

1000 

200±   500 

100 

1000 

50 

1000 

50 

1000 

100 

2  000 

50- 

50- 

50- 

55 

50- 

50  ± 

50- 

50 

50- 

50 

50- 

2C0± 

50- 

100 

50- 

50  ± 

50- 

100 

50- 

100 

50± 

100± 

50± 

100 

50- 

100± 

50- 

100 

50- 

100 

K. 

621 

K 

701 

K.  716 

K.  610 

K.  616 

N.S. 

P.B.  27 
I.S. 

N.S. 

P.B.  27 
I.S. 

N.S. 

P.B.  27 
I.S. 

N"  o   P.B.  28 
I.S. 

N.S. 

P.B.28 
I.S. 

20  000 

100  000 

50  000  di 

20  000 

20  000± 

100 

500 

50 

lOOOdz 

100± 

200 

50± 

200 

50dz 

200 

100 

2  000± 

50 

2  000d; 

100 

500 

50 

500 

50 

lOOOi 

50- 

100 

50- 

50- 

50- 

50 

50- 

50± 

50- 

50± 

50- 

50 

50- 

500 

50- 

50  ± 

20- 

50 

50- 

50- 

50 

100 

50± 

200 

20  ± 

50± 

50  ± 

50 

50- 

50 

3. 


K.  515 

K.477 

K.  510 

K.  516 

K.  430 

K.  512 

P.B.  10 

P.B.  12 

P.B.  3 

P.B.  10 

P.B.  14 

P.B.  5 

10  000 

20  000± 

10  000 

20  000 

10  000 

10  000 

100± 

200 

50 

.500 

lOOOi 

50- 

100- 

200 

50 

500 

1000 

50- 

50± 

50± 

50- 

500± 

100± 

.50- 

50± 

50 

50- 

100 

100 

50- 

50± 

50 

50- 

100 

100 

50- 
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zeigte  sicli  etwa  hoher.  Er  war  namlicli  bei  den  meisten  Sera  von  1:100 
Lis  1:200,  aiisnahmsweise  1:500  (Tab.  3^  Da  durch  die  obigen  Ver- 
suche  festgestellt  wurde,  dass  es  nnter  Typhusbazillen  ParatypbiTS- 
immnnserum  gegeniiber  leicht  und  scliwer  mitagglutinable  Stamme 
gibt,  konncu  wir  wohl  annehmen,  dass  die  Erscheinnng,  welche  bei  der 
Immunisierung  von  Kanincben  rait  Paratypbus-B  Bazillen  .Typbus- 
bazillen  gegeniiber  festgestellt  worden  ist,  nur  in  solcben  Fallen 
nacbweisbar  ist,  wo  ein  leiclit  mitagglutinabler  Stamni  von  Typhus- 
bazillen  dabei  angewendet  wurde. 

Nacb  diesem  Befunde  ware  es  gerechtfertigt  anzunehmen,  dass  man 
im  Falle,  wo  Krankensernm  gegen  Typbus-  und  Paratypbiisbazillen  sebr 
boob  nnd  gleicb  stark  agglntinierte,  durcb  die  Anwendung  eines  scbwer 
mitagglutinablen  Stammes  von  Typbusbazillen  ganz  leicbt  au?fiudig 
macben  konne,  welcbe  von  den  beiden  Bakterienarten  die  Haiipt- 
agglutination  dabei  gezeigt  batten,  wie  man  dm'cb  das  Castellaniscbe 
Abi^attignngsverfabren  tut. 

Zusammenfassung. 

1.  Unter  Stammen  von  Typbusbazillen  sind  zwei  Unterarten 
agglutinatoriscb  dem  Serum  von  Paratypbusbazillen  gegeniiber  zu 
unterscbeiden,  wovon  die  cine  leicbt  und  die  andere  scbwer  mitagglu- 
tinabel  ist. 

2.  Dieses  Verbalten  l^ann  man  iiur  bei  solcbem  Serum  deutlicb 
nacbweisen,  welcbes  sebr  bobe  Mitagglutination  gegen  Typbusbazillen 
zeiii-t. 


Sludien  iiber  die  Beziehung  zwischen  der  Haupt=  und 
Mittagglutination. 

V.     Mitteiiung. 

Beobachtungen  iiber  die  Mitagglutination  von  Paratyphus»A 

Bazillen   in  Paratyphus=B  Ba^illeasera. 

Yon 
Prof.  Dr.  Kaoru  Aoki  u.  Dr.  Tsunetaro  Konno. 

(#   /tc     M)  (IL  rr  u  ^  m 

{Alls  dem  bakteriologischen  Instihd  der  TJniverdtdi,  Sendai.) 


In  der  vierten  Mitteiiung*^  wurde  nachgewiesen,  dass  Tvphnsbazil- 
len  in  Paratyphiisbazillen-Sera,  welche  von  aelir  lange  Zeit  mit  Para- 
typhus-B  Bazillen  vorbeliandelten  Tieren  dargestellt  wurden,  in  zwei 
Griippen,  namlich  in  eine  leicht  und  in  eine  andere,  scliwer  mitagglu- 
tinable  geteilt  werden  konnen.  Bei  dieser  Gelegenheit  wurde  gepriift, 
ob  verschiedene  Stamme  von  Parat}iihus-A  Bazillen  in  denselben  Sera, 
namlicli  Sera  von  Paratjphus-B  Bazillen,  welche  aucb  von  iiberimmuni- 
sierten  Tieren  abstammen,  gleichfalls  in  zwei  oder  drei  Gruppen  geteilt 
werden  konnen.  Zu  diesem  Zwecke  wurden  24  Stamme  von  Para- 
typbuR-A  Bazillen  zuerst  in  vier  Immunsera  von  Paratyplius-B  Bazillen 
agglutiniert.  Es  ergab  sich,  dass  samtliche  24  Stamme  in  zwei 
Gruppen  differentiert  werden.  Stamme  aus  der  ersten  Gruppe  agglu- 
tiuierten  namlich  sehr  schwach,  so  dass  sie  in  drei  Sera  hochsitens  bis 
1:100  stark  agglutinierten,  wahrend  Stamme  aus  der  zweiten  Gruppe  von 
1:1000  bis  1:5000  hoch  reagierten.  (Tab.  1.)  Zu  der  ersten  Grupjie 
sind  15  Stamme  und  zu  der  zweiten  Gruppe  9  Stamme  gehorig.  Zwei 
Stamme  aus  der  ersten  Gruppe  und  noch  zwei  Stamme  aus  der 
zweiten  Gruppe  von  Paratyphus-A  Bazillen  wurden  ferner  in  17 
Immunsera  von  Paratyphus-B  Bazillen,  welche  von  iiberimmunisierten 
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T  a  boll  el. 


Nummer  d.  Tiere 

K.  605 

K.  606 

K.607 

K.  616 

Immunsera 

P.B.  8a 

P.B.  15 

P.B.  16 

P.B.  2S 

Titer  d    Hauptaggl. 
von  Paratyphus-B. 

20  000 

20  000 

20  000 

20  000 

Titer  d.  Mitaggl.  von 
I'aratyphu3-A.  Ba- 
zillen                   6. 

5  00T 

2  000 

1000 

2  000 

19. 

0  000± 

liOOO 

]  000 

2  000 

21. 

2  000 

2  000 

2  000± 

2  000 

23. 

2  000 

2  000 

2  000 

2  000 

24. 

5  000 

5  000± 

2  000 

5  000± 

25. 

5  000 

5  000± 

2  000 

2  000 

26. 

2  000 

5  000  ± 

2  000 

5  000± 

28. 

2O0O 

5  000 

2  000 

2  000 

29. 

5  000db 

5  000± 

2  000 

5  000± 

2. 

2)0± 

100 

100± 

100  ± 

3. 

200 

100 

100± 

50 

4. 

200 

lOOi 

50± 

50 

5. 

230 

100± 

50± 

50± 

7. 

200 

100 

100 

100 

8. 

200 

100± 

50 

50 

9. 

2)0 

100 

50 

50± 

11. 

200 

100 

50  ± 

50± 

12. 

100 

200  ± 

50 

lOOdz 

15. 

100 

50 

50dz 

50  ± 

17. 

100 

50 

50- 

50- 

18. 

10) 

50 

50- 

50- 

20. 

100 

50 

50- 

50- 

22. 

100 

500± 

50± 

50± 

27. 

100 

50 

50- 

50- 

Tieren  abstain mten, 
agglutiniert.  Es 

stellte  sicli  claLei 
heraus,  dass  zwei 
Stamme,  naoilich  Xr. 
2  u.  Nr.  4,  welche  zu 
der  ersteu  Gruppe 
gehorenj  au.'h  in  17 
Immunsera  von  Pa- 
ratyplius-B  Bazillen 
ebenso  schwach,  wie 
bei  dem  ersten  Ver- 
suche,  iind  zwei  an- 
dere  Stamme,  nam- 
licli  Nr.  6  und  21, 
aiich  in  denselben  17 
S.n-a  ebenso  lioch 
agglutinierten,  wie 
bei  dem  ersten  Ver- 
suclie.  DIese  letz- 
teren  Stamme  agglu- 
tinierten bai  den 
moisten  Sera,  niim- 
lich  bei  13  Sera  von 
1:1000  bis  1:5000 
stark  und  ausnabms- 


Tabollo 


Nuniiner  d.  Tiero 

K.  C05 

K.  606 

K.  607 

K.  008 

K.  610 

K.  621 

K.  700 

Immunsera 

P.B.  8a 

P.B.  15 

P.B.  16 

P.B.  £6 

P.B.28 

P.B.  27 

P.B.  26 

Titer  d.    Jlaiipta'^'gl. 
von  I'aratypliiis-I'' 

20  000 

5  000 
5  000 
200  ± 
200 

20  000 

20  000 

20  000 

20  000 

20000 

50000 

500 
500 
100 
60    ! 

TiUr  il.  Mitaggl.  von 
I'uratyplius-A    Bii- 
zilku'                   0. 

24. 

2. 

4. 

2  000 
5  000 

100 

100± 

lOOO 
2  000 
100± 
50  d; 

2  000 
5  000± 
100 
50 

600 
200 

50 

50± 

5  000± 
2  000 
100 
50 
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weise  liei  4  Sera  von  1:200  bis  1:500  stark,  dagegen  die  zwei  ersteren 
Stamme  von  1:50  bis  1:100  stark  (Tab.  2).  Daraiis  kaun  man  wohl 
schliessen,  dass  die  meisteu  von  iiberimmunisierten  Tieren  abstammen- 
den  Sera  leicht  mitagglutinable  Stamme  selir  hoch  agglutinieren, 
Wenn  man  ferner  zwei  Stamnne  aus  der  ersten  Gruppe  mid  noch  andere 
zwei  Stamme  aus  der  zweiten  Gruppe  in  sieben  anderen  Immunsera 
von  Paratyphus-B  Bazillen  agglutinierte,  welche  nicht  durch  die  Uber- 
immunisierung  dargestellt  worden  waren,  so  konnte  man  den  Unter- 
scliied,  welcher  oben  auseinandergesetzt  ist,  nicht  mehr  so  deutlich 
bemerkbar  machen.  Sie  agglutinierten  namlich  in  fiinf  Immunsera, 
welche  den  Titer  von  1:10000  bis  1:20000  zeigten,  ganz  schwach  und 
in  gleichen  Grade,  namlich  von  1:50  bis  1:100  (Tab.  3).  Aus  diesem 
Ergebnis  konnten  wir  schliessen,  dass  die  Erscheinung,  welche  bei 
Paratyphus-B  Bazillen  iu  Typhusimmunsera  (2.  Mitteilung)  und  bei 
Typhusbazillen  in  Paratyphus-B  Bazillen-Immunsera  (4.  Mitteilung) 
nachgewiesen  wurde,  auch  bei  Paratyphus-A  Bazillen  in  denselben 
Immunsera  oxistieren  konne. 

Xach  diesem  Ergebnis  konnen  wir  wohl  annehmen,  dass  man  im 
Falle,  wo  Krankenserum  Paraty[)hu3-B  Bazillen  und  Paratyphus-A 
Bazillen  sehr  stark  und  in  gleichen  Grade  agglutinierte,  durch  die  An- 
wendung  eines  schwer  mitagglutinablen  Stammes  von  Paratyphus-A 
Bazillen  ganz  leicht  feststellen  kann,  welche  Art  Bakterien  dabe 
hauptaggiutinierten. 


2, 


K.  701  K.612 

K.  614  K.  617 

K.618  K.619 

K.  620 

K.  639 

K.  705 

K.  716 

P.B.  27  P.B.  25 

P.B.  26  P.B.  8a 

P.B.  15 

P.B.  16 

P.B.  20 

P.B.  8a 

P.B.  16 

P.B.  27 

100  000 

20  000 

20  000 

50  000 

20  000 

20  000 

20  000  50  000 

50  000 

50  000 

1000 

2000 

500 

2  000 

1000 

1000 

2  000 

5  000± 

200 

5  000 

1000   5  000 

500 

2  000 

1000 

2  000 

1000 

SOOOzt 

200 

5  000 

100  1   200    100 

50± 

100 

50 

50 

100 

100 

50 

50± 

J   200 

100 

50± 

50 

50 

50 

50d= 

50 

50± 
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Ta belle  3. 


Nummer  d.  Tiere 

K.  508 

K.530 

K.480 

K.514 

K.515 

K.477 

K.524 

Iramunsera 

P.B.1 

P.B.  27 

P.B.  16 

P.B.  8a 

P.B.  9 

PB.  1 

P.B.  18 

Titer    d.   Hauptaggl. 
von  Paratyphus-B. 

20  000 

5  000 

10000 

10  000 

20  000 

20  000 

10  000 

Titer  d.  Mitaggl.  von 
Paratyphus-A    Ba- 
zillen.                     6. 

100± 

50 

100± 

100± 

100 

500^ 

500± 

23. 

100 

50 

lOOdi 

100± 

100 

500 

500 

24. 

100 

50 

100 

lOOdb 

100 

1000 

200 

25. 

100 

50 

50 

100± 

103 

500± 

200 

26. 

100 

50 

50 

100± 

100± 

200 

200 

2. 

100 

50 

100 

100± 

100 

200 

50 

4. 

i 

50 

100± 

100± 

100 

50 

50 

22. 

100 

50 

100 

100  ± 

100 

50 

50± 

Zusammenfassung. 

1.  Unter  den  Staramen  von  Paratyphus-A  Buzillen  sind  zwei 
Untcrarten  mitaggliitinatorisch  dern  Serum  von  Paratypbus-B  Bazillen 
seseniiber  zu  unterscbeiden,  wovon  die  eine  leicbt  und  die  andere 
scbwer  mitagglutinabel  ist. 

2.  Dieses  Verbalten  kann  man  nur  hA  solchem  Serum  deutlicb 
nacbweisen,  welcbe.s  sebr  starke  Mitagglutination  zeigt. 


Studien  iiber  die  Beziehung  zwischen  der  Haupt=  und 
Mitagglutination. 

\l.     Mitteilimg. 

Beobachtuagen  iiber  die  Mitagglutinatioa  von  Paratyphus-A 

Bazilieo  wahrend  der  Immunisierung  des  Kaninchens 

mit  Paratyphus^B  Bazilien. 

Yon 
Prof.  Dr.  Kaoru  Aoki  u.  Dr.  Tsunetaro  Konno. 

{Aus  dein  hakteriologischen  Imtitut  der  Universitat,  Sendai.) 


In  der  ersten  Mitteilimg'^  haben  wir  sclion  nachgewiesen,  dass  die 
Mitajrglutination  von  Paratyphus-B  Bazilien  iu  Typhus immun serum, 
welche  im  vorderen  Stadium  der  Immunisierung  minimal  klein  war,  im 
spateren  Stadium  derselben  Lei  den  meisten  Fallen  fast  ebenso  gross 
werden  kann,  wie  der  Titer  der  Hauptagglutination.  Deshalb  zeigt 
sicli  der  Wert  des  Brucbes,  welcber  die  Beziehung  zwischen  der  Haupt- 
uud  Mitagglutination  in  der  Weise  darstellt,  dass  der  Titer  der 
Hauptagglutination  als  der  Nenner  und  der  Titer  der  Mitagglutination 
als  der  Zahler  angenommen  wird,  im  Anfang  der  Immunisierung  sehr 
gross,  dann  im  mittleren  Stadium  sehr  klein  und  im  spateren  Stadium 
wieder  gross.  Bei  der  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Paraty- 
phus-B  Bazilien  konnten  wir  eine  ahnliche  Erscheinung  Typhusbazillen 
gegeniibei"  nachweisen,  wie  in  der  dritten  Mitteilung  genau  auseinander- 
gesetzt  ist.^-  Hier  wurde  gepriift,  ob  eine  ahnliclie  Erscheinung  bei 
der  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Paratyphus-B  Bazilien  audi 
Paratyphus-A  Bazilien  gegeniiber  nachweisbar  ist.  In  den  vorher- 
gegangenen  zwei  Mitteilungen,  namlich  in  der  ersten  und  dritten, 
wurden  die  Versuche  so  ausgefuhrt,  dass  die  Blutproben  von  den  mit 


1)     Centralbl.  f.  Bakt.  I.  Abt.  1920. 

2j    Tohoku  Journ.  of  Exp.  Med.  1  (1920),  475. 
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steigenden  Dosen  Bakterien  mehrmals  vorbehandelten  Tieren  an  jedem 
siebenten  Tage  nacli  der  Einspritzung  entnommen  und  anf  die  Agglu- 
tination gepriift  wniden.  In  diesera  Falle  wnrden  die  Bliitpyoben  nicht 
an  jedem  siebenten  Tage  abgenommen,  sondern  anf  die  Weise,  dass 
sie  zuerst  vor  der  ersten  Vorbehandhmg,  dann  im  mittleren  Stadium 
und  endlich  im  letzteren  Stadium  derselben  abgenommen  iind  anf 
Haupt-  und  Mitagglutination  gepriift  wurden. 

Es  wm-den  sechs  Kaninchen  mit  sechs  Stammen  von  Paratyphus-B 
Bazillen  vorbehandelt.  Fiir  die  Mitagglutination  wurden  vier  Stamrae 
von  Paratyphus-A  Bazillen  verwendet,  wovon  zwei  als  scbwer  und  zwei 
nocb  andere  als  leicht  mitagglutinalile  Starame  angenommen  worden 
waren,  wie  in  der  5.  Mitteilung  angegeben  ist. 

Zuerst  wurden  die  Blutproben  vor  der  Immunisierung  genommen 
und  auf  die  Haupt-  und  ]Mitagglutination  gepriift.  In  diesen  Normal- 
sera  wurden  die  vier  Stiimme  von  Paratyphus-A  Bazillen  fast  gleich 
stark  und  fast  ebenso  stark,  wie  die  Paratyphus-B  Bazillen.  Infolge- 
dessen  wurde  der  Wert  des  Bruches,  welcher  die  Beziehung  zwischen 
der  Haupt-  und   ^litagglutination  darstellt,  wie  oben  angegeben,  sehr 

gross,  namlich  von  —  bis  —.     Hier  wurde  kein  Unterschied  des  Wertes 

des  Bruches  unter  den  vier  Stammen  bemerkbar  (Tab.  1).  Ein  gauz 
gleicher  Versuch  wurde  mit  den  Blutproben  ausgefuhrt,  welche  im 
mittleren  Stadium  der  Immunisierung  entnommen  worden  waren.  Es 
wiirde  niimlich  festgestellt,  dass  der  Titer  der  Hauptagglutination  von 
Paraty])hus-li  Bazillen  sehr  hoch  gestiegen  war,  wiihrend  die  Mitagglu- 
tination von  Paratyphus-A  Bazillen  fast  gar  nicht  zugenommen  hatte. 
Deshalb  wurde  der  Wert  des  Bruches  in  diesem  Falle  ausserordentlich 

klein,  namlich  nur  von   --  bis^-r-.     Hier  war  auch  kein   Unterschied 
200         oOO 

des  Wcrtca  des  BriTches  unter  den  vier  Stammen  zu  bemerkeu  (Tab.  2). 
Zuin  Schluss  wurde  ein  ganz  ahnlicher  Versuch  nochmals  mit  den 
]ilut])robeii  au^gefiihrt,  welche  erst  im  letzteren  Stadiimi  der  t)ber- 
imnninisicrung  abgenonnnen  worden  waren.  Es  hatte  sich  heraus- 
gestellt,  dass  der  'I'iter  der  Hau]itagglutiMation  fast  nicht  zugenommen 
hatte,  wiihrend  dir  'V\\vr  der  ]\Iitagghitinntioii  boi  zwei  Stammen,  die 
vorlier  als  leicht  mitagglutinabel  angenommen  worden  waren,  enorni 
stark,  mid  l)ei  zw(;i  anderen  Stilinmen,  welche  als  schwer  mitagglutiua- 
Inrl  aiigenoinmmi  wunhMj,  fast  nicht  sich  vernielirt  luitte.  Infolgedesson 
blieb  der  Wert  des  Ihuches  bci  dni  zwei  schwer  mitagglutinablen  Stiini- 
nicii  fast  unvoriindert  kh'in.      i)agt'gen  wurde  er  bei  den  zwei   anderen 
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leicht  mitagglntinablen  Stammen 
wieder  enorm  gross.  Er  wurde 
namlich  bei  den  letzteren  Stam- 
men in    den    meisten    Sera   von 

—  bis  — T  und  ganz  ausnahms- 

4  JO 

weise  von  -^:;r-  bis  — rr-gross  (Tab.  3). 
50  JOO^'         ^ 

Wenn  man  diese  Ergebnisse  ans 
den  obigen  drei  Versuchen  je 
nach  den  zweierJei  Stammen  zu- 
sammenhangend  darstellt,  so 
konnen  zweierlei  Yerlaufe  des 
Wertes  des  Bruches  wahrend  der 
Immiinisierung  sichtbar  gemacht 
werden.  Bei  den  beiden  Stam- 
men, namlich  schwer  und  leicht 
mitaofglutinablen,  zeiarte  sich  der 
Wert  des  Bruches  vor  der  Im- 
munisierung  ix-hr  gross  in  glei- 
chem  Grade,  nilinlich  beinahe  von 

—  bis  ,  und  im  mittleren  Sta- 
dium derselben,  wo  die  Immuni- 
sienmg  ihren  Gipfel  erreicht 
hatte,    gleichartig    enorm   klein, 

1    ,  .      I 


namlich  von  ,^^  bis  ^^^ 


iJieser 

Wert  des  Bruches  blieb  bei 
schwer  mitaggiutinablen  Stam- 
men selbst  im  spiiteren  Stadium 
der  Immunisierung  entweder  un- 
veriiiidert  so  kicin  wie  im  mitt- 
leren Stadium  ilerselben,  oder 
etwas  grosser,  wjilireiid  er  bei  den 
zwei  anderen  leicht  uiitugghitina- 
])leii  Sljimmcn  wieder  M'lir  gross 
wur<h'.  Dieses  Vtrhallen  kanu 
mau  ill  einer  Kurveulinie  in  dir 
Weise  (hirstelKu,  (lass  der  Wert 
des  Bruches  als  die  Ordinate  und 
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das  Mai  der  VoibehandluDg  als  die  Abszisse  aEgenommen  wird,  wie  wir 
schon  in  der  ersten  und  dritten  Mitteilung  gezeigt  hatten  (Kurve  1). 
Aiif  diese  Weise  kann  man  die  Leiden  Verlaiife  deutlich  sichtbar 
machen. 

Alls  diesen  Befunden  kann  man  wohl  schliessen,  dass  die  Erschei- 
nung,  welche  bei  der  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Typbnsbazillen 
Paratyphus-B  Bazillen  gegenuber  beobaclitet  wnrde,  hier  audi  bei  der 
Immunisierung    mit   Paratypbus-B    Dazillen    Paratyphus-A    Bazillen 


gegeniiber  nachweisbar  ist. 


Kurve  I. 
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Agglutination  mit  scliwer  mitagglutinablen  Stammen. 
,,  „    Jeicbt  „  „ 


Zusammenfassung. 

1.  Es  wurde  nachgewiesen,  dass  die  Beziebung  zwiscben  der 
Haupt-  und  Mitagglutination  wabrend  der  Immunisierung  von  Kanin- 
cben  mit  Paratyphus-B  Bazillen  Paratypbus-A  Bazillen  gegenuber  in 
der  Weise  verlauft,  dass  der  Wert  des  Brucbes,  welcber  diese  Bezieb- 
ung darstellt,  vor  der  Immunisierung  sebr  gross,  im  mittleren  Stadium 
sebr  klein  und  im  letzten  Stadium  derselben  wieder  grosser  wurde,  wie 
wir  scbon  in  der  ersten  Mitteilung  bei  der  Immunisierung  von  Kanin- 
cben  mit  Typbusbazillen  Paratypbus-B  Bazillen  gegenuber  festgestellt 
batten. 

2.  Diese  Erscbeinung  konnten  wir  nur  in  dem  Fallc  sicber  nach- 
weisen,  wo  ein  leicbt  mitagglutinablor  Stamm  von  Paratypbus-A 
Bazillen  angewendet  wurde. 
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3.  Wenn  man  dagegen  dabei  einen  scliwer  mitagglutinablen 
Stamm  gebraucht  hatte,  wiirde  der  Wert  des  Bruches,  welcher  diese 
BeziehuEg  darstellt,  selbst  im  letzten  Stadium  der  IramiinisieruDg  gar 
nicht  grosser  werden,  sondern  bliebe  immer  so  klein  wie  im  mittleren 
Stadium,  oder  wiirde  noch  kleirer  werden,  als  im  demselben  Stadium. 


Experimentelle  Studien  iiber  die  intravenose  Infusionsnarkose 
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EinleituDg. 

Der  Alkohol  (Athylalkohol,  C2H5OH)  ist,  wie  die  Phariuakologie 
lehrt,  ein  auf  das  Zentralnervensystem  spezifisch  und  zwar  narkotiscli 
wirkender  Stoft'  und  gehorfc  mit  den  sonstigen  Verbindungen  der  Fett- 
reihe,  wie  Chloroform,  Ather  u.a.,  in  ein  und  dieselbe  Gruppe.  Er  ist 
jedoch  viel  seltener  als  Betaubungsmittel  verwendet  worden  als  die  viel 
fliichtigeren  Inhakitionsanasthetika,  wenn  er  auch  nicht  selten  bei  der 
sog.  Mischnarkose  zusammen  mit  anderen  Xarkotika  und  zwar  meist 
als  Verdiinnungsmittel  verwendet  worden  ist. 

Es  ist  indessen  von  historischem  Interesse,  dass  der  Alkohol  schon 
im  Jahre  1839,  also  schon  vor  der  Entdeckung  der  Ather-  und  Chloro- 
formnarkose  von  Collier  (zit.  bei  Horsley  und  Sfcurge"^)  zu  opera- 
tivem  Zwecke  ah  Inhalationsanasthetikum  bei  einem  Neger  angewendet 
worden  ist. 

Andererseits  ist  es  auch  eine  allbekannte  Tatsache,  dass  er  im 
taglichen  Leben  als  Genussmittel  gelegentlich  im  Ubermass  und  zwar 
in  Form  geif=tiger  Getranke  genossen  wird,  was  oft  zu  einer  akuten  Ver- 
giftung  fiihrt,  die  sich  als  tiefe  Narkose  aussert,  die  indessen  nicht 
lebensgefahrlich  zu  werden  oder  irgendwelche  bedeutsame  Veranderun- 
gen  des  Organ ismus  hervbrzurufen  braucht. 

Schon  diese,  wenn  auch  oberflachliche  Bcobachtung  iiber  den 
Alkohol  diirftc  ims  auf  den  Gedanken  bringen,  dass  er  als  Narkotikum 
im  eigentlichen  Sinne  eine  wichtige  Rolle  zu  spielen  verraochte,  wenn  er 
auf  irgendeinem  anderen  als  dem  bisher  ublichen  Wege,  z.B.  auf  dem 
Wege  der  Kespiratiousorgane,  in  den  Orgauismus  eingefiihrt  werden 
und  dadurch  eine  fiir  die  Ausfiihrung  grosserer  chirurgischer  Eingriffe 
ausreichende  Betjiubung  erzeugen  konnte. 

In  Ahbetracht  der  Vorau>=setzung,  dass  bei  der  Inlialationsnarkose, 
der  urspriingliclien  und  klassisclien  Form  der  Allgemeinnarkose,  die  Nar- 
kotika  zweifellos  mit  der..eingeatmeten  Luft  durch  die  Lungen  in  das  Blut 
gelangen  und  dann  erst  ihre  Wirkung  entfalten,  ist  der  Gedanke  recht 
naheliegend,  das  Narkotikum  direkt  in  die  Blutbahn  zu  bringen,  um 
daduich  denstdlien  Zweck  zu  erreichen.  Eine  dahin  zielende  ]\Iethode, 
d.h.  iiitravenose  Narkose,  ist  sclion  mit  verschiedenen  Narkotika  von 
vielen  Forscliern  angcwandt  worden,  jedoch  liat  sich  kein  Narkotikum, 
Ather  und  lledonal  uu'^gcnommen,  als  so  bel'riedigend  erwiesen,  dass 
seine  Anwendung  beim  RIensclien  allgemeino  Verbreitung  gefunden 
hiitte.     Selbst  die  ebonerwahnten  Narkotika  sind  fiir  den  oben  genann- 
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ten  Zweck  mit  manchen  Nachteilen  verbunden  iind  immer  mir  in 
engen  Kreisen  der  Autoven  zu  klinischen  Zwecken  empfohlen  worden. 

Xach  Burkhardt-^-^^-'*^'^^'®^  eignet  sich  zum  Zwecke  intravenoser 
Infusionsnarkose  eine  5  volumprozentige  Atherkochsalzlosung  am 
besten . 

Obwohl  er  mit  einer  0,63  voiumjjrozentigen  Chloroformkochsalz- 
losung  ziemlich  befriedigende  Resultate  erzielen  konnte,  hat  er  doch 
darauf  verzichtet,  dieses  Verfahren  beim  Menschen  weiter  anzuwenden, 
uud  zwar  auf  Gruud  eiuiger  klinischer  Falle  von  unerwarteter  Hamo- 
giobinurie  im  Anschluss  an  die  Xarkose.  Wiihrend  das  neue  Verfahren 
der  Infusiousathernarkose  Burkhardt's  einerseits  zahh-eiche  An- 
hanger  gefunden  hat,  ist  es  andererseits  von  vielen  Forschern  besonders 
wegen  der  haufig  auftretenden  Thrombenbildung  an  der  Infusionsstelle 
und  der  damit  verbundenen  Emboliegefahr  sowie  gewisser  Organscha- 
diguugen  abgelehnt  worden.  Die  Hedonaluarkose  steht,  soweit  sie 
beim  Menschen  angewendet  werden  kann,  zur  Zeit  mit  der  Athernar- 
kose  in  Konkurrenz,  wenn  sie  auch  nur  von  russischen  Forschern 
empfohlen  worden  ist.  Es  ist  auch  zu  bemerken,  dass  es  bei  der  In- 
fusionsnarkose mit  Ather  allein  kaum  moglich  ist,  wie  schon  von  vielen 
Forschern  anerkannt,  mindestens  kraftige  Erwachsene  vollkommen  zu 
betauben,  wahrend  bei  der  ^Narkose  mit  dem  nicht  fliichtigen  Hedonal 
die  Moglichkeit  sofortiger  Aufhebung  oder  Verminderung  der  Narkose 
und  ihrer  Isachwirkungen  beinahe  ausgeschlossen  ist. 

Au^serdem  besteht  der  gemeinsame  Nachteil  dieser  beiden  Narko- 
tika  in  ihrer  Schwerloslichkeit  in  Wasser,  was  fiir  unsere  Zwecke  von 
grosser  Bedeutung  ist.  Da  von  abgesehen  sind,  soweit  ich  aus  der 
Literatur  ersehen  kann,  solche  Yersuche  mit  Alkohol  iiberhaupt  noch 
nicht  ausgefiihrt  worden. 

Aug  diesen  Griinden  habe  ich  deshalb  neuerdings  in  dieser  Eich- 
tung  gearbeitet,  um  zu  erkennen,  ob  beim  Menschen  auch  durch  Alkohol 
derselbe  Zweck  zu  erzielen  ist  und  ob  durch  Mischung  mit  Alkohol 
gewisse  Nachteile  anderer  Narkotika  vermieden  werden  konnen  oder 
'nicht. 

Die  vorliegenden  Experimente  haben  also  hauptsachlich  den  Zweck, 
festzustellen  : 

1.  Ob  durch  direkt  in  die  Blutbahn  eingefuhrten  Alkohol  eine 
vollkommene  Narkose  des  Orgauismus  erzielt  werden  kann, 

2.  Wie  dabei.  der  Alkohol  phy.siologisch  wirkt  d.h.wie  die  \arkose 
verlauft,  ■  .     ■  -•        -  -  •  -  • 
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3.  Ob  dabei  irgendwelche  vorubergehende  oder  dauernde  Organ- 
schadignngen  verursacht  werden  oder  oicht, 

4.  Ob  sich  daran  irgendwelche  Nachwirkungen  anschliessen, 

5.  Ob  ein  wesentlicher  Unterschied  zwischen  der  Infusionsnar- 
kose  mit  Alkohol  und  der  mit  anderen  Narkotika,  besonders  Ather, 
besteht,* 

6.  Ob  dann  bei  der  intravenosen  Alkolioluarkose  irgeiidwek-he 
Vorteile  oder  Nach telle  im  Vergleich  zur  intravenosen  Atliernarkose 
bestehen, 

7.  Schliesslich,  ob  es  gelingt,  durch  Konibination  von  Alkohol 
und  Ather  infolge  ihrer  gegenseitigen  Einwirkung  eine  Verstarkiing  des 
narkotischen  Bfl'ektes,  und  zwar  mit  giinstigerem  Erfolg  als  bei  jedem 
einzelnen  dieser  beiden  Mittel,  zu  erreichen. 

In  Anbetracht  dieser  Umstande  habe  ich  zuerst  mit  Alkohol  allein, 
spater  auch  mit  verschiedenen  j\Iischungen  von  Alkohol,  Ather  oder 
Chloroform  Versuche  angestellt. 

Eigene  Versuche. 

Meine  Versuche  zerfallen  in  zwei  Hauptgruppen  : 

A.  Vorversuche  iiber  deu  Eintiuss  des  Alkohols  auf  das  Blut 
in  vitro,  und 

B.  Tierversuche. 

A.     Vorversuche  iiber  den  Einfluss  des  Alkohols 
auf  das  Blut  in  vitro. 

Der  Alkohol,  mit  Nvelchem  alle  meine  Versuche  angestellt  worden 
sind,  stanmit  von  der  Firraa  „.Ja})an  Pharmaceutical  Establishment"  zu 
Osaka  und  ist  von  98,76  Vol.  o/^,  Ausserdem  l)enutzte  ich  zur  Kon- 
trolle  das  von  der  chemischen  Fabrik  Kahlbaum  bezogene  Priiparat 
von  99,80  Vol.  o/„, 

Ich  stellte  jeden  Mai  aus  diesem  absoluten  Alkohol  eine  50  f  o  ige 
Losung  her,  und  aus  dieser  wurden  Losungen  verschiedener  Ver- 
dunuung  durcli  Zustitz  physiologischer  Kochsalzlosung  von  0,85  o/o 
zubcreitet.  Ich  l)cscli:iftigte  micli  zuerst  mit  der  Feststollung  der 
Widerstandsfiihigkeit  doi-  roten  Blutkorpercheu  gegen  Alkoliol,  was 
durch  Untersucliuug   auf  Haraolyse  festgestellt  wenlen   kann.     Dann 


*  Mit  Hedonal  wolltc  ich  auch  Versuche  anatt'llen,  aber  ich  habe  leider  das  Mittel 
nicbt  beziehen  kunnen. 
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wiirde  der  Einlluss  des  Alkohols  auf  die  weissen  Blutkorperchen,  beson- 
ders  die  Phagozytose  iind  die  Formveriiaderungen  der  weisseu  Blutkor- 
perchen, beobachtet,  luid  in  Beziig  auf  das  Blutserum  setbst  bestimrate 
ich  die  Fallung  der  Eiweissstoffe  durch  den  Alkohol. 

Zu  den  Versuchen  dienten  verschiedene  Blutarten.  Das  Blut 
wurde  dem  Menschen  aus  der  Oberarmvene,  dem  Kaninchen  meistens 
aus  der  Ohrvene,  aber  nicht  selten  auch  durch  Punktion  direkt  aus  dem 
Herzen  oder  aus  der  blossgelegten  Jugularis  oder  Carotis,  dem  Hunde 
jedesmal  aus  dem  Herzen  entnomraen. 

I.     Untersuchungen  auf  Hamolyse. 

Die  Hamolyse  kann  bekauntlich  durch  verschiedene  Methoden 
bestimmt  werden.  Ich  begniigte  raich  hier  mit  dem  iiblichen  Ver- 
fahren,  bei  dem  die  Zeit  bestimmt  wird,  wo  entweder  die  Hamolyse 
deutlich  nachweisbar  wird,  oder  wo  alle  Blutkorperchen  hamolysiert 
sind. 

Bei  diesen  Versuchen  wurde  hin  und  wieder  natives  Blut  benutzt. 
In  den  meisten  Fallen  wurde  jedoch  das  Serum  entfernt,  indem  das 
frische  Blut  zuerst  defibriniert,  dann  filtriert  und  dann  dreimal  mit 
physiologischer  Kochsalzlosung  zentrifugiert  und  schliesslich  mit  phy- 
siologischer  Kochsalzlosung  auf  das  Originaivolumen  des  Blutes  zuruck- 
gebracht  wurde.  Nun  wurden  reine,  trockene  Reagenzglaschen  mit 
fortlaufenden  Zahlen  numeriert  und  dann  mit  gleicher  Menge  d.h.  5,0 
ccm  der  Alkohollosung  in  aufsteigender  Konzentration,  beschickt, 
indem  der  frisch  zubereitete  50  %  ige  Alkohol  mit  physiologischer 
Kochsalzlosung  dementsprechend  verdiinnt  ward.  Hierauf  gibt  man 
mittels  einer  Pipette  in  jedes  Glaschen  einen  Tropfen  (d.s.  0,055  ccm) 
des  nativen  Blutes  oder  der  Blutkorperchenaufschwemmung,  beginnend 
mit  dem  ersten,  am  wenigsten  Alkohol  enthaltenden  Glaschen,  und 
sttirzt  jedes  Glaschen  vorsichtig  nur  -inmal  langsam  urn,  mit  der 
starksten  Alkohollosung  beginnend.  Alsdann  stellt  man  samtliche 
Glaschen  in  einen  Thermostaten  von  bestimmter  Temperatur  und  wie- 
derholt  das  mit  verschiedenen  Temperaturen.  Zur  Kontrolle  benutzte 
ich  stets  eine  reine  0,85  o/^  ige  Kochsalzlosung.  Nach  Ablauf  einer 
bestimmten  Zeit  wird  in  bestimmten  Abstanden  die  Hamolyse  in  den 
Glaschen  abgelesen.  Es  sind  auf  diese  Weise  mit  Menschen-,  Kanin- 
chen- und  Hundeblut  Versuche  angestellt  worden  und  zwar  bei  verschie- 
denen Temperaturen,  aber  yor  allem  bei  solchen,  die  der  Bluttemperatur 
des   Menschen  oder  des  Versuchstieres    entsprechen  oder  nahestehen 
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Die  Beobachtungsdauer  erstreckte  .sich  bis  zii  1  Stande.  indem  die 
Hamolyse  jede  5  Minuten  abgelesen  wurde.  Das  Menschenblut  stammt 
von  hiesigen  chirurgischen  Patienten,  welche  klinisch  nicbt  blutkrank 
waren  und  sich  iiberhanpt  in  gntem  Allgemeinznstande  befanden.  Im 
ganzen  sind  19  Versuche  mit  Menschenblut  von  10  Fallen,  bei  Tem- 
peraturen  von  24°,  25°,  37°,  37,5°,  38°,  38,5°  nnd  39°C,  16  Versuche 
mit  Kaninchenblut  von  7  Tieren,  bei  Temperaturen  von  37,5°,  38°, 
38,5°,  39°,  39,5°  und  40°C,  und  14  Versuche  mit  dem  Blute  von  4 
Hunden,  bei  37°,  37,5°,  38°,  38,5°,  39,5°  und  40°C  angestellt  worden. 
Es  sei  hier  bemerkt,  dass  bei  den  Versuchen  die  Alkoholkonzentra- 
tion,  bei  welcher  Hamolyse  erst  nachweisbar  wurde,  nach  Ablauf  von 
5'-60',  folgende  war  : 

(1)  Beim  Menschenblut, 

ca.  16-25  %  bei  24°-25°C 
ca.  10-17  %  bei  37°  C 
ca.    9-19  %  bei  37,5°-38°C 
ca.    0-16  %  bei  3S,5°-39^G. 

(2)  Beim  Hundeblut, 

c.i.  10-17  %  bei  37°C 
ca.  10-18  %  bei  37,5°-38°C 
ca.    9-16  %  bei  3S,.5°-39°C 
ca.    7-17  %  bei  2y,.5°-40°C. 

(3)  Beim  Kaninchenblut, 

ca.  6-14  %  bei  37,.5°-38°C 
ca.  5-18  %  bei  3S,5°-39°C 
ca.  5-12  %  bei  39,5°-40°C. 

Ill  deii  Versuchen  mit  Menschenblut  trat  bei  lioherer  Temperatur 
als  37°C  und  bei  16  o/o  iger  oder  huherer  Alkoholkonzentratiou  schon 
nacli  5  Minuten  Hamo]y.<e  ein.  Beinahe  das  gh'iche  war  audi  beim 
Hundeblut  bei  der  Temperatur  von  38,5°-40°C  zu  konstatieren,  walirend 
das  Kaniiichenbhit  bei  derselben  Temperatur  und  bei  11  <lo  Alkohol- 
koiizeiitration  nach  5  Minuten  hiimolysicrt  wurde. 

I"]  jiikr  is(!  :  Obigeii  Versuchen  nach  ist  der  Vorgaiig  der  Hamo- 
lyse bei  den  einzchu-n  Versuchen  im  grossen  und  ganzen  derselbe,  d.h. 
die  Gi^schwindigkeit  dur  Hamolyse  ist  in  gewissen  Grenzen  proportional 
der  Knnzentration  dcs  Alkoliols  und  dem  Temperaturgrade.  Unter 
gloichen  Bedingungcn  win!  das  gewaschene  l^lut  leichter,  d.h.  mit 
grossercr  ricscliwindigkcil  liiiinolysifrt,  als  da-<  imbi'handclte,  das  Nativ- 
blut,  was  sich  dadurcli  erkliiren  dinl'te,  dass  das  Serum  aui'die  lliimolyso 
mchr  oder  weniger  liemipend   wirkt.     Es  ist  aus  den   Versuchen  als' 
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hochst  wahrscheinlicli  anzusehen,  dass  sich  die  Hamolyse  beim  Kanin- 
chenblut  etwas  geschwiuder  abspielt  als  beini  Menschen-  oder  Hiinde- 
blut,  Zwiscben  dem  Himde-  und  Menschenblut  ist  ein  Unterschied 
kaum  nacbweisbar.  Die  Eesistenz  der  roten  Bbitkorperchen  des 
Kanincbens  ist  etwas  kleiner  als  die  der  roten  Blutzellen  des'  Menscben 
und  Hundes. 

Die  Eesultate  dieser  Versucbe  kann  man  also  kin-z  dabin  znsam- 
nienfasseu,  dass  die  roten  Blutkorpercben  gegen  den  bekauntlicb  kraftig 
bamolytiscb  wirkenden  Alkobol  bei  niedrigeren  Temperaturen  ziemlicb 
widerstandsfabig  sind,  wenn  er  mit  pbysiologiscber  Kocbsalzlosung 
starker  verdunnt  ist. 

Beim  Einfiibren  von  Alkobol  mit  pbysiologiscber  Kocbsalzlo.mag 
direkt  in  die  Blutbabn  zum  Zweck  der  Narkose  kamen  natiirlicb  die 
Temperatur  (bes.  die  Bluttemperatur)  des  betreifenden  Organ ismns  und 
die  Konzentration  der  Alkobollosung  in  Frage.  Scbon  uber  die  iior- 
male  Korpertemperatur  des  Menscben  sind  die  Angaben  der  eiuzelnen 
Autoren  etwas  verscbieden.  Sie  betragt  nacb  Landois^^^  im  Kektum 
gemessen  durcbscbnittlicb  38,01°C,  nacb  Krause^'^  36,8°-37,5°C. 
Nacb  meinen  Untersncbungen  an  25  gesunden  Erwacbsenen  beiderlei 
Gescblecbts  von  15  bis  49  Jabren  war  die  durcbscbnittlicbe  Temperatur 
im  Eektum  37,56  °C.  Dieses  Kesultat  stimmt  ziemlicb  genau  mit  dem 
Krause's  iiberein. 

Die  normale  Temperatur  des  Blutes  beim  Menscben  betragt  nacb 
Landois^^Mm  Mittel  39,0°C.  In  den  inneren  Korperteilen  ist  das 
venose  Blut  warmer  als  das  arterielle,  in  den  peripberiscben  jedocb 
kalter,  desbalb  neige  icb  docb  zu  der  Auffassung,  dass  die  Bluttempera- 
tur nur  um  ein  geringes  bober  ist  als  die  des  Rektums. 

Uber  die  normale  Temperatur  im  Eektmn  sowobl  beim  Kanincben 
wie  beim  Hunde  stimmen  die  Angaben  einzelner  Autoren  fast  iiberein, 
z.B.  nacb  Sbiga^^^  beim  Kanincben  38,3°-39,5°C,  beim  Hunde  38,5°- 
39,5°C  ;  nacb  Matsusbita^-^  beim  Kanincben  38,0°-39,5°C,  beim 
Hunde  37,0°-39,9°C.  Aus  diesen  Angaben  kann  man  erseben,  dass  die 
Temperatur  beim  Kanincben  und  Hunde  im  allgemeinen  etwas  bober 
ist  als  beim  Menscben. 

Es  ist  ausserdem  bocbst  wabrscbeinlicb,  dass  die  Temperatur  des 
Blutes  sowobl  bei  Menscben  als  auch  bei  diesen  Tieren  etwas  bober  ist 
als  die  im  Eektum.  Desbalb  diirfte  die  Annabme  berecbtto-t  sein,  dass 
die  normale  Bluttemperatur  beim  Menscben  durcbscbnittlicb  38,0°- 
39,0°C,  beim  Kanincben  und  Hunde  dagegen  etwas  mebr,  also  39,0°- 


I 


^g;  E.  Nakagawa 

40,0°C  Letragt. 

Unter  dieser  Voraiissetzung  ntid  aus  dem  Resultate  der  angege- 
benen  Hamolyseproben  ergibt  sich  al?o,  dass  beim  Menschen  schon  die 
Zufuhr  einer  16  9^  igen  Alkohol-Kochsalzlosung  direkt  in  die  Blutbahn 
in  5  ]\Iinuten  Hamolyse  hervorrufen  kann,  vvahrend  beim  Hunde  sogar 
schon  eine  etwa  15  9^  ige  Losung  und  beim  Kaninchen  schliesslich  gar 
bereits  eine  etwa  11  o/g  ige  Losung  in  demselben  Zeitverlaufe  vollkom- 
mene  Hamolyse  herbeifiihren.  Aber  in  Wirklichkeit  wird  sich  die 
Hamolyse  hochst  wahrscheinlich  nicht  so  abspielen,  denn  die  Alkohol- 
konzentration  wird  durch  die  Mischiing  mit  dem  Blute  sofort  herab- 
gesetzt,  sobald  die  Losung  in  die  Blutbahn  gelangt.  Eine  andere  Frage 
ist  es  freilich,  ob  eine  grosse,  rasch  eingefiihrte  Menge  der  angegebenen 
Losungen  die  Hamolyse  doch  nicht  so  wie  bei  den  Versuchen 
herbeifiihrt. 

Eg  sei  hier  etwas  iiber  die  hamolytische  Wirkung  der  Ather-  und 
Chloroformlosuug  in  der  von  Burkhardt  angegebenen,  schon  oben 
erwahnten  Konzentration  hinzugefiigt.  Ich  habe  mit  einer  5  0,0  igen 
Ather- und  mit  einer  0,63  0/0  igen  Chloroformlosuug  hamolytische  Ver- 
suche  auf  gleiche  Weise  wie  mit  der  Alkoholiosung,  aber  nur  bei  38°C, 
angestellt.  Dabei  fand  ich,  dass  eine  5  0/0  ige  Atherlosung  beim  Men- 
schen-,  Kaninchen-  und  Hundeblute  je  einer  16,  15,  bezw.  17  o/^  igen 
Alkoholiosung  entspricht,  soweit  es  sich  um  die  hamolytische  Kraft  bei 
einer  Temperatur  von  38,0°C  handelt,  und  bei  einer  0,63  %  igen 
Chloroforml63ung  die  hamolytische  Wirkung  viel  deutlicher  nachweis- 
bar  ist  als  bei  der  Atherlosung. 

II.     Untersuchuag  auf  Phagozytose.* 

Zu  diesen  Versuchen  benotigt  man  Leukozyten,  eine  Bakterien- 
emulsion  und  Blutserum. 

Die  Leukozyten  stammten  in  der  Hauptsache  von  Meerschwein- 
chen,  aber  auch  von  Menschen,  Kaninchen  und  Hunden.  Das  Blut  (ca. 
3  ccm)  wurde  beim  Menschen  der  Arravene,  beim  Kaninchen  der  Olir- 
vene,  und  beim  Hunde  der  Jugularvcne  cntnommen  und  in  ein  mit 
etwa  5  ccm  einer  1,0  ^  igen  Natriuni/iitratl()sung  in  ])hysiologischer 
Kochsalzlosung  gcfiilltes  Spitzglas  aufgefangon  und  durch  Zentri- 
fugieren  unter  Erneuerung  mit  phyaiologischer  Kochaalzloaung  dreimal 


*  Ilier  spreche  ich  llerrn  Prof.  Br.  K.  .\oki  iin  dieser  Universitiit  uiul  Ilerru 
Prof.  Dr.  S.  Kato  in  Okayama  meinen  beslen  Dank  fiir  ihre  liebenswiirdige  Unterstiitzung 
auS|  die  sie  mir  bei  meinen  VcfHUchen  gewiihrten. 
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gewaschen.  Yon  dem  so  erhaltenen  Sediment  wurde  die  weissliche 
Leukozytenschicht  mittels  eitier  feiiiea  Pipette  vorsichtig  abgehoben. 
Die  Meerschweinchenleukozyten  gewanu  ich,  indem  ich  zuerst  etwa  10 
ccm  steriler  Bouillon  in  die  Bauchhohle  des  Tieres  einspritzte  und  etwa 
4  Stiinden  spater  eine  stark  leukozyteuhaltige  Fliis.sigkeit  aus  der 
Bauchhohle  mittelst  einer  Spritze  aufsaugte. 

Zur  Herstellung  der  Bakterienemulsion  stand  stets  Staphylococcus 
pyogenes  aureus  oder  albus  von  einer  24  Stunden  alten  Kultur  zur  Ver- 
fiigung.  Zur  Konzentration  der  Emulsion  benutzte  ich  stets  diejenige 
Konzentration  nach  Wright's  Vorschlag,  bei  welcher,  wenn  die  Bak- 
terienemulsion zu  gleichen  Teilen  mit  Blut  gemischt  wird  und  aus  der 
Mischung  gefarbte  Priiparate  hergestellt  werden,  die  Zahl  der  Bakterien 
in  einem  Gesichtsfelde  ungefahr  die  gleiche  ist  wie  die  der  roten  Blut- 
korperchen.  Zur  Bereitung  der  Bakterienemulsion  zentrifugierte  ich 
sie  immer  15  Minuten  lang  bei  1000  Umdrehungen,  urn  die  einzelnen 
Bakterien  von  einander  zu  trennen. 

Gleichzeichtig  bereitete  ich  immer  von  neuem  verschiedene  Kon- 
zentrationen  von  Alkohol  in  physiologischer  Kochsalzlosung  vor.  Zur 
Mischung  dieser  Fliissigkeiten  benutzte  ich  Wright's  Glaskapillaren. 

Kurz  vor  der  Ausfuhrung  des  Versuches  bereitete  ich  zuerst  eine 
Mischung  von  Leukozyten  (unter  Verwendung  von  Menschen-  oder 
Kaninchenblut,  gemischt  mit  roten  Blutzellen),  Bakterienemulsion  und 
Senmi  zu  gleichen  Teilen  zu.  Xun  wurden  die  Kapillaren,  die  vorher 
numeriert  worden  waren,  hintereinander  mit  der  eben  genannten  Mi- 
schung der  drei  Fliissigkeiten  bis  zur  Marke  gefullt,  darauf  wurde  eine 
kleine  Luft blase  und  dann  wiederum  bis  zur  Marke  je  eine  Alkohol- 
losung  von  verschiedener  Konzentration  eingesogen.  Zur  Kontrolle 
stand  reine  physiologische  Kochsalzlosung  statt  des  Alkohols  zur  V^er- 
fiigimg.  Alsdann  wurde  der  gesamte  Kapillareninhalt  auf  den  Boden 
eines  reinen,  sterilen  Spitzglases  ausgeblaseu  und  durch  mehrmaliges 
Wiederauf-  und  Ausblasen  gemischt. 

Von  der  nunmehr  homogenen  Mischung  wurde  unter  Vermeidung 
von  Luftblasen  ein  gewisser  Teil  bis  in  die  Mitte  der  Kapillare  aufge- 
sogen  und  das  Ende  der  letzteren  im  Bunsenbrenner  abgeschmolzen. 
Alle  diese  Pipetten  mit  gemischtem  Inhalt  wurden  gleichzeitig  in  einen 
Brutschrank  von  37,0°C  gebracht  und  dort  30  Minuten  lang  gelassen. 
Nach  Ablauf  dieser  Zeit  wurde  der  Inhalt  aus  der  Kapillare  auf  einen 
Objekttrager  ausgeblasen  und  in  diinner  Schicht  ausgestrichen  und  nach 
Fixierung   in   Methylalkohol   mit   Loffler'scher   Methylenblaulosung 
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oder  0 1  a  D  i  's  Azur- 
Eosin-LosuDg  ge- 
farbt.  Die  durch- 
schnittliche  ,,phago- 
zytische  Zahl"  der 
Leukozyten  wiude 
berechnet,  indem  ich 
in  jedem  Prapamt  an 
verschiedenen  !Stel- 
len  die  in  50  Leu- 
kozyten enthaltenen 
Bakterien  zalilte. 

Diese  ganze  Be- 
handlung  weicht  von 
der  von  Kolle  imd 
Hetsch^®^  anijege- 
benen  Methodik  in- 
sofevn  ab,  als  icli 
iiberhaupt  Alkohol 
und  sogar  Spitz- 
glaser,  statt  der  Ob- 
jekttrager,  znm  ^li- 
schen  deslvii^illareu- 
inhaltes,  benutzte. 
Zu  diesen  Versuchen 
benntzte  ich  Men- 
scben-  oder  Kanin- 
chenserum  einer- 
seits  und  ]\lensclien-, 
Kaninchen-,  llumle- 
oder  Meerschweiii- 
chenleukozyten  au- 
dorerseits  abwech- 
selnd  miteinander. 
Alio  mcine  Tii-re 
waren  gut  gewachson 
und  in  Bezng  auf 
den  Menschen  lian- 
delte    es    sicli    steta 
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urn  gesuude.     Auf  diese  Weise  wnrden  9  Versuche  angestellt,  deren 
Kesultate  aus  der  Tabelle  ersichtlicli  sind. 

Epikrise:  Aus  diesen  Experimenten  erkennt  man,  dass  die 
^Alkohollosuiig  selbst  in  niedrigerer  Konzentration  auf  die  phagozytare 
Kraft  der  Leukozjteu  mehr  cder  weuiger  hemmend  wirkt.  Diese  Re- 
stiltate  stimmen  mifc  den  Angaben  einzelner  Aiitoren,  z.B.  von  Horsley 
und  Sturge"^  gut  iiberein.  Anch  andere  Narkotika  haben  anf  die 
Lenkozyten  eine  iihnliche  Wirkung.  Nach  Aoyama's^^  Untersuchnn- 
gen  wirkte  eine  Ather-  oder  Chloroformlosung  in  physiologischer  Koch- 
salzloiimg  f^elbst  in  starken  Verdiinnungen  noch  deutlich  hemmend  anf 
die  Phagozytose. 

III.     Untersucbungen  iiber  tnorpbologische  Veranderugen  der  Leukozyteo. 

Bei  diesen  Versuchen  warden  Mischnngen  einer  Alkoholkochsalz- 
osung  von  5  bis  50  o/^  iger  Konzentration  mit  einer  Aiifschwemmiing 
der  Lenkozyten  von  Mensclien,  Kaninchen,  Hunden  und  auch  Meer- 
schweinchen  hergestellt,  ganz  wie  beim  Versuch  der  Phagozytose,  nnd, 
in  die  Kapillaren  eingeschlossen,  in  einen  Bnitofen  von  37°  gebracht. 
Als  Konlrolle  benntzte  ich  eineiO,85  %  ige  Kochsalzlosmig.  Nach  Ab- 
laut* einer  Stunde  wurde  ein  Teil  von  jedem  Kapillareninlialt  auf  einen 
Objekttrager  ausgeblasen  und  frisch  sowie  mit  Azur-Eosin-Losung 
gefarbt  mikroskopisch  untersucht,  um  auf  diese  Weise  etwaige  morpholo- 
gische  Veranderungen  der  Leuliozyten  zu  erkennen. 

Aus  diesen  Versuchen  ergab  sicli,  dass  durch  Alkoholkochsalz- 
losungen,  niedriger  als  25  o/o,  d.h.  also  vor  der  Mischung  mit  der 
Leukozytenaufschwemmung  von  50  9^,  etwaige  morphologische  Veran- 
derungen der  Lenkozyten  kaum  konstatierbar  sind. 

Epikrise  :  Diese  Ergebnisse  decken  sich  auch  mit  dem  Befunde, 
den  ich  bei  den  LTntersuchungen  der  Phagozytose  festgestellt  habe. 

IV.     Untersucbungen  iiber  Fallbarkett  der  Eiweissstoffe  des  Serums. 

Es  ist  eine  allbekannte  Tatsache,  dass  die  Eiweissstoft'e  mit  Alkohol. 
gefallt  werdeu  konnen.  Aber  fiir  unseren  Zweck  ist  es  wichtig,  fest- 
zustellen,  bei  welcher  Konzentration  der  Alkohol-Kochsalzlosung  diese 
Fallung  gerade  konstatierbar  ist  und  wie  diese  Erscheinung  durch  die 
Temperatur  beeinflusst  wird. 

Bei  diesen  Versuchen  erhielt  ich  das  Serum  in  der  iiblichen  Weise, 
indem  ich  das  Blut  nach  Entnahme  in  der  Eiskammer  gerinnen  liess 
und  nach  24  Stunden  die  klare  Fliissigkeit  mittels  einer  Pipette  vom« 
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Gerinnsel  abhob.  Nun  gab  ich  eine  gewisse  Menge,  je  eiuen  Tropfen 
(0,055  ccm),  dieses  Serums  in  eines  der  Glaschen,  welche  im  voraiis  mit 
je  5  ccm  Alkohol-Kochsalzlosimg  von  steigender  Konzentration  beschickt 
worden  waven. 

Anf  diese  Weise  bestimmte  ich  die  Fiillungsreaktion  des  Seriim- 
eiweisses  und  zwar  bei  20°,  38°,  39°  u.  50°C.  Die  Beobachtungsdauer 
erstreckte  sich  auf  2  Stiinden.  Dieser  ganze  Yorgmg  ist  fast  genau  so 
wie  bei  den  Hamolyseversuchen.  Es  sind  8  Yersiiche  rait  Menschen- 
und  je  ein  Versiich  rait  Hunde-  iiud  Kaninchenserura  angestellt  woiden. 
Das  raenschliche  Serura  stammte  von  gesunden  Erwachsenen. 

Gegen  IMenschensenim  zeigte  scbon  bei  20°C  die  24r-26  Oq  ige,  bei 
38°C  die  22-24  o/^  jge,  bei  39°C  die  21-23  o/o  ige  und  bei  50°C  die 
19-22  o/o  ige  Alkoholkonzentration  sofort  nach  dem  Mischen,  eventuell 
nach  Ablauf  von  2  Stunden  deutliche  Fallungsroaktion.  Beira  Kanin- 
chensemm  war  die  Grcnze  der  Reaktion  bei  39°C  nach  Ablauf  von  2 
Stunden  erst  bei  einer  34  "/o  igen  Losung  uiid  beira  Hundeserum  unter 
denselben  Bedingungen  bei  einer  30  ^/o  igen  Alkohollosung  zu  kon- 
statieren. 

Epikrise:  Aus  dem  Yersuchsresultate  geht  hervor,  dass  sich 
beira  Menschenserum  die  Fallung  Ijei  den  raeisten  Versuchen  ziemlich 
gleichartig  abspielt,  obwohl  sie  eine  leichte  Neigung  zeigt,  sich  propor- 
tional zur  Teraperaturhohe  und  Zeitdauer  abzuspielen.  Bei  20°-50°C 
ist  die  Grenzzahl  der  Fallungsreaktion  innerhalb  2  Stunden  die  19-26oo 
ige  Alkohollosung.  Wenn  man  hier  nur  die  Temperatur  von  39°C,  die 
Blutteraperatur  des  Menschen,  ins  Auge  fasst,  so  darf  man  sagen,  dass 
beim  Menschen  sogar  eine  Alkohol-Kochsalzlosung  von  einer  etwa  19  ^o 
igen  Konzentration  ohne  Gefahr  der  Fallung  der  Eiweissstolfe  in  die 
I'lutbahn  eingefiihrt  werden  kann.  Bei  alien  niedrigeren  Konzentra- 
tionen  ira  Versuch  ist  ja  solbst  iu\ch  2  Stunden  eine  Fallungsreaktion 
kanni  nachzuweisen. 

Mit  dem  Kaiiinchen-  und  Hundeblutseruni  verhiilt  es  sich  etwas 
anders.  Beim  Hundeserum  spielt  sich  die  Fallungsreaktion  der  Alkohol- 
losung innerhalb  2  Stunden  erst  bei  etwas  holierer  Konzentration  und 
beira  Kaninchenserura  bei  noch  stiirkeren  Konzentrationen  ab. 

Aus  all  diesen  Versuchen  konnte  man  in  Kurze  die  Folgenmg 
Ziehen,  dass  man  eine  ungelahr  20  ^o  ige  Alkohol-Kochsalzlosung  ohne 
Gefahr  der  Fallung  der  Eiwoissstotte  dos  Serums  in  die  Blutbahn  oin- 
fiihren  darf,  ohne  Riicksicht  darauf,  ob  es  sich  um  Menschen,  Ivaninchen 
Oder  Munde  handelt. 
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B.     Tierversuche. 

Es  fragt  sich  zunachst,.  ob  es  iiberhaiipt  moglicli  sei,  bei  Kaninchen 
oder  Hiinden  eine  Alkohollosiing  direkt  in  die  Blutbahn  einzuliihren 
und  damit  eine  vollkomraene  Narkose  zu  erzielen. 

Obschon  Grehant^'  im  Jahre  1895  einem  Hunde  von  16  kg  Ge- 
wicht  62,4  ccm  absoluten  Alkohol,  gelost  in  300  ccm  Wasser,  also  in 
etwa  20^0  iger  Konzentration,  intravenos  infundieren  nnd  dadurch  eine 
anhaltende  Narkose  erzielen  konnte.  po  nahm  doch  die  Infusion  dieser 
ganzen  Losung  eine  verhaltnisniassig  sehr  lange  Zeit  in  x\nspnich, 
namlicli  eine  voile  Stunde.  Eine  Infusion  von  solcher  Dauer  ist  fiir 
unsere  Zwecke  nicht  empfehlenswert.  Greh ant's  Versucli  hatte  frei- 
licli  einen  anderen  Zweck.  Er  wollte  den  Alkoholgehalt  des  Bliites 
bestimmen. 

Ich  begann  also  meine  Versiiche  mit  ziemlicli  niedrigen  Konzen- 
trationsstufen  des  Alkohols  und  beriicksichtigte  dabei  stets  alle  Ergeb- 
nisse  der  schon  erwahnten  Vorvei*suche  in  vitro.  Als  Vorpriifung  und 
zwar  zur  Kontrolle  sind  zuerst  mit  reiner  Koch  sal  zlosung,  dann  mit 
einer  Chloroformlosung  und  schliesslich  mit  einer  Atherlosung  Yersuche 
an  Kaninchen  angestellt  worden.  SpJiter  machte  ich  auch  Experimente 
mit  verschiedenen  Mischungen  von  Alkohol  und  Ather,  in  einem  Ver- 
suche  sogar  mit  einer  Mischung  von  Alkohol,  Ather  und  Chloroform. 

Versuchstechnik:  Zu  diesen  Versuchen  habe  ich  hauptsach- 
lich  erwachsene  Kaninchen  von  verschiedenem  Gewicht  und  Geschlecht 
benutzt,  aber  auch  einige  Hunde.  Es  sind  nur  an  solchen  Tieren  Ver- 
suche  angestellt  worden,  deren  Harn  1-3  Tage  vor  dem  Versuehe  frei 
von  pathologischen  Bestandteilen.bef^onders  von  Eiweiss  und  Zucker  war. 

Die  Tiere,  die  ich  6,  12  oder  24  Stunden  lang  vor  dem  Versuehe 
fasten  liess,  wurden  auf  den  Vivisektionstisch  mit  einem  elektrischen 
Heizapparate  in  Riickenlage  gefesselt.  Zur  Hautdesinfektion  des  Opera- 
tionsfeldes  benutzte  ich  nur  5  ^/o  ige  Karbollosung.  Jodtinktur  oder 
Alkohol  wurde  absichtlich  nicht  gebraucht.  Dann  wurde  die  Vena 
jugularis  freigelegt  und  zentralwarts  eine  Glaskanule  eingebunden, 
welche  durch  einen  kurzen  Gummischlauch  mit  einer  mit  Kochsalz- 
losung  gefiillten,  .50  ccm  grossen  Burette  in  Verbindung  stand.  Erst 
nachdem  ich  mich  davon  iiberzeugt  hatte,  dass  die  Infusion  ohne 
Storung  vonstatten  ging,  begann  ich  mit  der  langsamen  Injektion  einer 
bestimmten  Alkuhollosung,  welche  in  einer  zweiten  50  ccm  grossen 
Burette  oder  in  einem  graduierten  100  ccm  grossen  Glaszvlinder,  letzterer 
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besonclers  beim  Hunde,  enthalten  war.  Die  bei  den  Yersuchen  ge- 
brauchte  physiologische  Kochsalzlosung  war  jedesmal  sterilisiert,  die 
Alkoliollosung  natiirlich  ebenfalls,  und  die  Alkohol-Kocbsalzlosung 
wiu\le  bei  jedem  Versuche  frisch  liergestellt. 

Die  Injektion  geschah  nach  Jegev's'^-'  Verfahren  ganz  einfach. 
Man  sticht  die  InjektionsDadel  zentralwiirts  diirch  den  mit  einer 
Klemme  abgeschlosscnen  Gnramiscblauch  in  die  Glaskaniile,  in  welcher 
wiiliroiid  der  Injelstion  zutiillig  auftretende  Luftblasen  leicht  kontrollier- 
bar  sind.  Beide  Injektionsfliissigkeiten  warden  durch  Glasscblangen, 
die  durcb  ein  Becken  mit  Wasser  von  etwa  38°C  liefen,  lauwarm 
erhalten. 

Bei  jedera  Vcrsuclie  wiirde  zur  Verhutung  der  Abkiiblung  des 
Organismus  durch  den  elektrischeu  Heizapparat  im  Yivisektionstiscbe 
gesorgt,  und  dazu  wurde  die  Zimmertemperatur  bei  jedem  Yersuche 
beriicksichtigt. 

Um  die  Thrombenbildung  an  der  Injektionsstelle  zu  verliindern, 
gescbah  jede  Infusion  etwa  in  der  Weise,  dass  man  bis  zum  Eintrittder 
Narkose  die  Losuug  einfliessen  iiess,  dann  die  Zufubr  unterbrach  und 
sie  erst  wieder  aufnahm,  wenn  die  Reflexe  znriickzukehren  begannen. 
um  den  Korper  nicbt  unnotig  mit  Alkohollosung  zu  belasten,  und 
wahrend  der  Pause  liisst  man  aus  der  er.sten  Burette  tropfenweise  Koch- 
salzlosung einlaufen.  Bei  meinen  vielen  Yersuchen  wurden  indessen 
die  Alkohollosungen  niclit  diskontinuierlich,  sondern  stets  kontinuier- 
lich  eingefloast.  Cber  die  Geschwindigkeit  der  Infusion  wie  auch  den 
Druck  der  Infusionstliissigkeit  konnte  ich  im  voraus  nichts  bestimmen, 
da  ich  erst  lestzustrllcii  hatte,  welche  Schuelligkeit  am  geeignetsten  fiir 
die  Narkose  ist. 

Die-e  ganze  Manipulation  wurde  natiirlich  uiiter  moglichst  strengim 
ast'])tischen  Kautelen  durchgefiihrt.  Sowohl  vor  und  wahrend,  als  audi 
nach  der  Infu^^ion  der  Losung  beobachtete  ich  den  Zustand  der  Tiere. 
um  mich  iiber  den  allgemeinen  Yerlauf  der  Narkose,  das  Einschlafen, 
die  tiefe  Narkose  und  das  Krwachen  zu  orientieren.  Dabel  prhfte  ich 
minutcnweise  den  Korncalretlex  durch  Beriihrung  der  liornhaut  mit  der 
Fingcrspitzo  und  die  Sdnnerzemplindung  durch  Zwicken  der  Mund- 
li|>|irn,  der  Nasenlliigfl  odcr  der  Nasenacheidewand  mittels  einer  Haken- 
]»in/,rtte.  DifS(^  KiMiMrstt-llun  schiencn  bei  unseron  Tieren  gogt-n 
schintTzhafte  lloize  besonders  emplindlieh  zu  soin,  waren  also  fiir  solche 
I'rlil'ungen  l)C8ondera  geeignet.  Auaserdcm  kontrollierte  ich  die  Ue- 
spiratiun    und    'rcnijirrutur   ('riicrmiuuett'r    im  Hektum).     Bei  s]Miteren 
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Versuchen  wiirden  die  Kaninclien  vor  oder  wiihrend  der  Infusion  der 
Losiing  tracheotomiert,  urn  Ersticlamg  durch  sicli  ansammelnden 
Schleim  in  den  Liiftwegen  zu  verhindern.  Bei  einigen  Versuchen  wurde 
eine  Kaniile  in  die  Trachea  und  eine  kleinere  Glaskaniile  sogar  in  die 
Karotis  eingebunden  und  dadurch  mittelst  des  Kymographions  die  zeit- 
lichen  und  qualitativen  Verhaltnisse  der  Atmung  und  des  Blutdruckes 
erforscht. 

Nach  der  Infusion  d.h.  der  Narkose  wurden  die  Tiere  vorsichtig 
warm  erhalten.  Dabei  sind  die  zeitlichen  Veranderungen  des  Allge- 
meinzustandes  heobachtet  worden,  und  ausserdem  wurde  der  Harn  auf 
Eiweiss,  Bhitfarbstoff,  Zucker  sowie  auf  pathologische  Formbestandteile 
gepriift. 

Bei  der  Sektion  verstorbenei-  Tiere  untersuchte  ich  samtliche  Brust- 
und  Bauchorgane.  Dabei  wurden  Herz,  Lungen,  Leber  und  Nieren,  die 
bei  unseren  Versuchen  besonders  in  Betracht  kommen,  histologisch 
untersucht,  nachdem  sie  in  Formalin  fixiert,  in  Paraffin  oder  in  Celloi- 
din  eingebettet,  mit  Hamatoxylin-Eosiu  oder  nach  van  Giesson 
gefarbt  worden  waren.  Zum  Nachweise  des  Fettes  bediente  ich  mich 
des  Gefrierverfahrens  und  der  Fiirbung  mit  Sudan  III. 

In  der  I.  Versuchsreihe  (d.h.  den  Kontrollversuchen)  wurde  bei 
Kaninchen  eine  Infusion  entweder  mit  0,85  iger  Kochsalzlosung  oder 
0,63  o/o  iger  Ohloroform-Koclisalzlosung  oder  auch  rait  5  o/o  iger  Ather- 
Kochsalzlosung  ausgefuhrt.  Die  II.  Versuchsreihe  beschiiftigte  sich  mit 
der  Infusion  der  Alkohol-Kochsalzlosung  von  verschiedenem  Prozentsatz 
bei  Kaninchen  und  Hunden,  wiihrend  in  der  III.  Versuchsreihe  bei 
Kaninchen  und  Hunden  die  Alkohollosung,  gemischt  mit  Ather  oder 
Chloroform  oder  beiden,  in  verschiedener  Konzentration  infundiert 
wurde.  Ich  werde  im  folgenden  naher  auf  die.  drei  Versuchsreihen 
eingehen. 

I.  Versuchsreihe  (Kontrollversuche). 

Es  wurde  zuerst  zur  Kontrolle  bei  einem  Kaninchen  die  intravenose 
Infusion  der  0,85  o/o  igen  Kochsalzlosung  ausgefuhrt.  Bei  2  Kaninchen 
stellte  man  Infusionsversuche  mit  0,63  ^o  iger  Chloroform-Kochsalz- 
losung  und  wieder  bei  4  Kaninchen  mit  5  9o  iger  Ather-Kochsalzlosung 
an.     Die  Resultate  dieser  Versiiche  sind  kurz  folgende  : 

Ve    sucli  1. 

.   Kaninchen  ^ — Gewicht  1415  g.     Infusion  einer  0,85^^  igen  Koclisalzlosung.     In- 
fusionsdauer  14  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung.  ,186,0'  ccm.     Sowohl  wiihrend,  als 
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auch  nach  der  Infusion  bleibt  die  Atmung  regelmassig,  58-80  in  der  Minute,  und  der 
Kornealreflex  und  die  Schnjerzempfindung  lebhaft  wie  normal.  Die  Korperteniperatur 
fallt  von  38,0°C  allnnililich  auf  35,5°C.  Nach  der  Infusion  ist  das  Tier  ganzgesund,  Hara 
zeigt  keine  Veriinderang.  Die  Sektion  ergibt  keine  Organveriinderungen,  besonders  in 
der  Leber,  den  Lurgen  und  Nieren  und  auch  nicht  ara  Herzen. 

Versuch  2. 

Kaninchen  -^ — Gewicht  2540  g.  Infusion  einer  0,63  %  igen  Chloroforra-Kochsalz- 
losiing.  Infusionsdauer  41  Minuten.  Gesamtnienge  der  Losung  227,0  ccm.  Innerhalb 
18  Minulen  werden  95,0  ccm  langsam  eingespritzt,  worauf  die  Komealreflexe  nur  noch 
sehr  triig,  die  Schmerzempfindung  jedoch  noch  deutlich  nachweibbar  ist.  Nach  Infusion 
weiterer  32,0  ccm  innerhalb  3  Minuten  sind  die  Kornealretiexe  v(jllstundig  erloschen,  und 
auch  die  Schmerzempfindung  ist  nicht  mehr  vorhanden.  Nach  dem  Wiedererscheinen 
der  Reflexe  werden  weitere  88,0  ccm  infundiert,  sofort  tritt  wieder  tiefe  Narkose  ein. 
Diese  hiilt  jedoch  nur  einige  Minnten  an,  dann  erscheinen  die  Kornealreflexe  ■vrieder. 
Wiihrend  der  ganzen  Dauer  der  Infusion  ist  die  Respiration  iin  allgemeinen  ruhig  und 
regelni:Ls.sig.  Die  Korpertemperatur  fiel  von  38,5  auf  37,5°C.  Nach  der  Narkose  ist  das 
Tier  ganz  munter.  Der  bald  nach  der  Narkose  entleerte  Ham  enthalt  eine  Spur  von 
Ei'wei5s  imd  zeigt  schwach  positive  Blutreaktion.  Ham  nach  3  Wochen  keine  Ver- 
iindtrung. 

Versuch  3. 

Kaninchen  -^- — Gewicht  1906  g. — Infusion  einer  0,63  °o  igen  Chloroforin-Kochsalz- 
losung  wie  beim  Versuch  2.  Infusionsdauer  1  Stunde  und  10  ^linuten.  Gesamtnienge 
der  Losung  237,0  ccm.     Der  jLanze  Verlauf  ist  ersiclitlich  aus  dtr  folfienden  Tabelle*  : 


Ablauf 

der  Zeit 

{Minuten} 

Infusions- 
menge 
( ccm) 

Korneal- 
reflex 

Respira- 
tionszahl 

1 

Schmerz- 
empfindung 

Korper- 
temperatur 

(°C) 

Bemerkungcn 

0 

0 

+H- 

50 

+H- 

38,5 

5 

24 

-H-f- 

-f+f 

10 

44 

•H+ 

54 

-H-1- 

£6,5 

R  egelmiissige  At  mung 

15 

69 

-H- 

■fH- 

20 

75 

-H- 

54 

-H- 

36,0 

25 

97 

H+ 

-♦- 

30 

121 

+ 

66 

-f 

35,0 

35 

140 

+ 

-t- 

Atemnot 

40 

153 

± 

54 

±. 

34,5 

Riisselndo  Atmung 

45 

175 

- 

- 

60 

193 

- 

60 

- 

34,0 

Tracheotomie 

66 

205 

— 

— 

60 

217 

- 

60 

- 

36,5 

65 

227 

+ 

70 

237 

■H- 

60 

-H- 

35,5 

Verlauf  nacli  dtr  Narkose  ganz  wie  bei  Versuch  2. 


*     4++ b«deu<«t !  deutlich  (;der  normal;  4+  etwus   lierabgetietzt ;  +  naehweiebar, 
doch  nniivtrtlich  ;  —  gane  erloschent 
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Versuch  4. 

Kaninchen  -? — Gewicht  1576  g.  Infusion  einer  b%  igen  Ather-Kochsalzlosung. 
Infusionsdaiier  1  Stunde  u.  30  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  163,0  ccm. 

Nach  Infusion  von  26,0  ccm  der  Losung  innerhalb  von  5  Minuten  erlischt  der  Kor- 
nealreflex.  Beim  Unterbrechen  der  Infusion  wird  der  Eeflex  einige  Minuten  spiiter 
wieder  deutlich  nachweisbar.  Nacli  Zufuhr  weiterer  24,0  ccm  innerhalb  von  5  Minuten 
tritt  abermals  reflex-  und  empfindungslose,  tiefe  Narkose  ein.  Auf  diese  Welse  konnte 
man  die  Infusion  der  Losung  luhig  fortsetzeu.  Nach  der  Narkose  ist  das  Tier  ganz 
gesund,  Harn  frei  von  patliologiscben  Bcstandteilen. 

Versuch  5. 

Kaninchen  % — Gewicht  2336  g.  Infusionslosung  wie  bei  Versuch  4.  Infusionsdauer 
1  Stunde.     Gesamtmenge  der  Losung  200,0  ccm.     Verlauf  der  Narkose  : 


Ablauf 

der  Zeit 

(Minuten) 

Infusions- 
menge 
(ccm) 

Korneal- 
reflex 

Eespira- 
tionszahl 

Sclimerz- 
empfindung 

Korper- 
temperatur 

(°C) 

Bemerkungen 

0 

0 

-H-f- 

52 

++f 

38,0 

5 

31 

H-f 

-H- 

Abwehrbewegungen 

10 

54 

— 

36 

+ 

37,0 

15 
20 
25 

73 

92 

102 



36 

+ 
+ 

36,0     1 

Ras?elnde  Atmung 
Traclieotomie 

SO 

124 

— 

36 

— 

35,5 

35 
40 
45 

140 
150 
165 

- 

32 

- 

35,5    1 

Kuhige  u.  regelmas- 
sige  Atmung 

50 

181 

— 

34 

— 

34,0 

^5 

194 

— 

— 

60 

200 

- 

38 

- 

33,5 

In  dem  ca.  12  Si  und  en  nach  der  Narkose  cntleerten  Harn  eine  Spur  Eiweiss,  aber 
sonst  keine  pathologischen  Bestandteile  gefunden.     Das  Tier  bleibt  ganz  gesund. 

Versuch  6, 

Kaninchen  ^ — Gewicht  20C0  g.  Infusionslosung  wie.bei  Versuch  4.  Infusionsdauer 
1  Stunde  u.  25  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  202,0  ccm.  Der  Gesamtvtrlauf  der 
Narkose  fast  wie  bei  Versuch  5.  Kein  p:ithologischer  Harnbefund  nach  dtr  Narkose. 
Zwei  Wochen  nacli  der  Narkose  ist  das  Tier  ganz  gesund. 


Versuch  7. 


In- 


Kaninchen — %   Gewicht  1910  g.     Dieselbe  Infusionslosung  wie  bei  Versuch  4. 
fusionsdauer  5  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  50,0  ccm. 

Nach  Infusion  dicser  50,0  ccm  innerhalb  5  Minuten  trat  plolzlicli  Atem-  und 
Herzstillstand  ein.  Kiinstliche  Atmung  war  ohne  Erfolg.  Exitus  letalis.  Autopsie  :  In 
der  rechten  Herzkammer  fanden  sich  einige  kleine  Blutgerinnsel.  Die  sonstigen  inneren 
Organe,  insbesondere  Lungeu,  Leber,  Nieren,  waren  makroskopisch  wie  histologisch. 
ohne  Befund. 
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Epikrise  :     Aus  diesea  Yorversuchen  geht  hervor  : 

1.  Physiologische  Kochsalzlosung  kann  beim  Kaninchen  in  ver- 
haltnismassig  grosser  Menge  und  in  verhaltnismassig  kurzer  Zeit  ohne 
Lebensgefahr  intravenos  eingespritzt  werden. 

Bei  Yersuch  1  konnte  ich  namlich  bei  einem  Kaninchen  von  nur 
1,4  kg  Gewicht  eine  Kochsalzlsoung  von  etwa  180,0  ccm  intravenos 
einfiihren,  was  imgefahr  14  Minuten  in  Anspruch  nahm.  Daraus  geht 
hervor,  dass  man  beim  Kaninchen  von  1  kg  Korpergewicht  etwa  130,0 
ccm  Kochsalzlosung  intravenos  innerhalb  von  ca.  15  Minuten  ein- 
spritzen  kann. 

2.  Es  gelingt,  wie  schon  Burkhardt  angibt,  mit  einer  0,63^ 
igen  Chloroformkochsalzlosung  oder  auch  mit  einer  5  o/o  igen  Ather- 
kochsalzlosung  Kaninchen  intravenos  vollkommen  zu  betjiuben,  wahr- 
scheinlich  ohne  irgendwelche  dauernden  Organschadigungen. 

3.  Der  Zeitpunkt  des  Eintritts  der  tiefen  Narkose  bei  diesen  Nar- 
kotika  ist  von  der  Einlaufsgeschwindigkeit  der  Losung  abhangig.  Je 
schneller  die  Infusion  vor  sich  geht,  desto  friiher  tritt  die  Narkose  ein. 

4.  Bei  zu  rascher  Infusion  kann  jedoch  beim  Kaninchen  seibt  eine 
nur  .5  o/g  ige  Atherkochsalzlosung  plotzlich  Atera-  und  Herzstillstand 
herbeifuhren.  Das  zeigt  Yersuch  7,  wo  50,0  ccm  einer  solchen  Ather- 
losung  in  5  Minuten  eingespritzt  wurden  und  sofort  Exitus  letalis 
eintrat. 

5.  Bei  der  Infusion  dieser  narkotischen  Losungen  fiel  die  Korper- 
temperatur  stets  und  zwar  selbst  bei  reiner  physiologischer  Kochsalz- 
losung. Eine  solche  Erniedrigung  der  Temperatur  beobachtet  man 
jedoch  zuwoilen  beim  Kaninchen  auch  dann,  wenn  es  einfach  auf  dem 
Yivisektionstische  langere  Zeit  gefesselt  bleibt. 

II.  Versuchsreihe. 

In  dieser  Yersuchsreihe  wurde  die  Infusion  von  Alkohol-Kochsalz- 
losiuig  bei  22  Kaninchen  und  5  Hunden  vorgonoramen  und  zwar  l)ei  2 
Kaninchen  mit  5  oder  7  o/o  iger,  bei  12  Kaninchen  und  3  Ilunden  mit 
10  o/o  iger  und  ])iu  8  Kaninchen  und  2  Ilunden  mit  15  o/o  iger  Alkohol- 
kochsaizlosung.  Ich  lege  im  folgenden  tile  Protokolle  dieser  Yersuchs- 
reihe nicder. 

Versuc  li  8. 
Kaniiiclien  $ —Gewicht   1()7.'J  g.     Infusion  einer  5  ?»  igen  Alkoliol-Koclisalzlosiing. 
Infmiomdauer  1  Stunde  u.  o  Minuten.     Geaaratmenge  der  Losung  211,0  com.     Innerhalb 
55  Minuten  werden  192,0  ccm  der  Losung  infundiert.     Die  Kurneairellcxe  sind  vollkom- 
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men  crloschen.  Aber  erst  nach  der  Infusion  von  weiteren  19,0  ccm  tritt  vollstandige 
Anasthesie  ein.  Die  Infusion  wird  nun  unterbrochen,  kurz  darauf  unregelmassige  At- 
mung.  Ungefahr  30  Minuten  spater  Komealreflex  imd  Schmerzempfindung  wieder 
ziemlich  deutlich  nacbweisbar.  Nach  der  Jsarkose  ist  das  Tier  vollstandig  erschopft, 
Exitus  letalis  nacb  ca.  12  Stunden.  Autopsie  :  Trachea  mit  Schleimmasse  gefiillt,  Lun- 
gen,  Herz,  Leber  und  Nieren  bieten  aber  kaum  nachweisbare  pathologische  Veranderun- 
gen.     Blasenham  enthalt  nur  eine  geringe  Spur  Eiweiss. 

Versuch  9. 
Kaninchen  ^ — Gewicht  2352  g.     Infusion  einer  1  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  45  Minuten.     Gcsamtmenge  der  Losang  200,0  ccm.    Narkoseverlauf : 


Ablauf 

der  Zeit 

(Minuten) 

Infusions- 
inenge 
(ccm) 

Komeal- 
reflex 

Zahl  der 

Eespira- 

tionen 

Schmerz- 
empfin- 
dung 

Korper- 
temperatur 

(°C) 

Bemerkungen 

0 

0 

-i-H- 

80 

+++ 

39,5 

5 

24 

+^ 

+++ 

Abwehrbewegungen 

10 

45 

-H-f- 

64 

+ff 

:^9,o 

Tracheotomie 

15 

60 

-H- 

-H+ 

20 

71 

-H- 

6i 

-H-f- 

38,5 

25 

100 

+ 

+4+ 

RegelmassigeAtmuDg 

30 

128 

- 

60 

-H- 

38,5 

35 

150 

- 

-H- 

40 

190 

- 

60 

-f 

38,0 

45 

220 

~ 

60 

— 

60 

— 

38,0 

Tiet'e  Narkose 

55 

— 

— 

60 

- 

70 

+ 

37,5 

Nach  der  Narkose  ist  das  Tier  ziemlich  kriiftig.  Ham  enthalt  eine  Spur  Eiweiss, 
welche  nacli  einigen  Tagen  verschwand. 

Versuch  10. 

Kaninchen  % — Gewicht  1376  g.  Infusion  einer  10  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  20  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  60,0  ccm.  Nach  der  Infusion  von 
23,0  ccm  innerhalb  von  10  Minuten  sehr  trage  Kornealreflexe.  Nach  weiterer  Infusion 
von  22,0  ccm  vollkommenes  Erloschen  des  Kornealreflexes  neben  Hypiisthesie.  Erst 
nach  weiterem  Einfiiliren  von  15  ccm  tiefe  Narkose  eingetreten.  ^Vahrend  der  ganzen 
Dauer  der  Infusion  Atemfrequenz  fast  gleiclimassig.  Kurz  nach  der  Narkose  ist  das  Tier 
erschopft,  wird  aber  allmilhlich  wieder  munter.  Ham  enthalt  kurz  nach  der  Narkose 
eine  Spur  Eiweiss,  Ham  uacn  1  Woche  ohne  Befund. 

Versuch  1 1. 
Kaninchen  -^ — Gewicht  2383  g.  Infusion  einer  10  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  53  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  137,0  ccm.  Innerhalb  23  Minu- 
ten 95,0  ccm  der  Losung  infundiert.  Komealreflex  und  Schmerzempfindung  erloschen. 
20  Minuten  nach  dem  Unterbrechen  der  Zufuhr  erscheinen  beide  wieder.  Nach  weiteren 
42,0  ccm  tritt  wieder  vollkommene  Narkose  ein.  Diese  halt  etwa  15  Minuten  an,  dann 
erscheint  zuerst  die  Schmerzemj'findung  und  spater  der  Komealreflex  wieder.     "Wahrend 
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dieses  ganzenVorganges  falH  die  Korpertemperatur  von  39,5°  auf34,0°C.  Nacb  der 
Narkose  ist  das  Tier  ganz  erschopft.  Exitus  letalis  nach  16  Stunden.  Autops^e  :  Beide 
tinteren  Lungenlappen  stellenweise  dunkelrot,  Alveolen  dort  mit  Schleimmasse  gefullt, 
Kapillaren  dilatiert.  In  der  1.  Herzkammer  ein  kleines  Blutgerinnsel.  Im  Uterus 
befinden  sich  8  taubeneigrosse  Foten. 

Versuch  12. 
Kaninchen  S  -Gewicbt  1500  g.    Infusion  einer  10  %  igen  Alkobol-Kocbsalzlosung. 
Infusionsdauer  4  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  50,0  ccra.     Nacb  Infusion  dieser 
Menge  trltt  Eeflex-  und  Pchmerzlosigkeit  ein.     Harn  nach  der  Narkose  ohre  Befund. 
Das  Tier  bleibt  ganz  gesund. 

Versuch  13. 
Kaninchen  ^-Gewicht  1940  g.  Infusion  einer  10  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  10  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  80,0  ccn.  Nacb  Zufubr  dieser 
Menge  erloschen  Kornealreflex  und  Schmerzempfindung.  Bald  darauf  Cbeyne-Stokes'- 
scbes  Atmen.  Erholung  durch  kiinstlicbe  Atmung.  Harn  nacb  der  Narkose  obne 
Befund.     Das  Tier  bleibt  gesund. 

Versuch  14. 
Kaninchen  ^-Gewicht  1370  g.  Infusion  einer  10  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  2i)  Minuten.  Gesamtmenge  dtr  Losung  50,0  ccm.  Nacb  Infusion  dieser 
Menge  vollstandig  erloscbener  Kornealreflex  und  kaum  nachweisbare  Schmerzempfindung. 
Die  Narkose  und  Nachnarkose  verlaufen  glatt.  Im  direkt  nacb  der  Narkose  entleerten 
Urin  ganz  voriibergeber.d  eine  Spur  Eiweiss  nachgewiesen. 

Versuch  15. 
Kaninchen  ^-Gewicht  1369  g.     Infusion  einer  10  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  40  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  70,0  ccm.     Nacb  Zufubr  von  60,0 
ccm  der  LoHung  vollkommenes  Erlosclun  der  Kornealreflexe ;  nach  weiteren  10  ccm  aucb 
vollstiindige  Schmerzlosigkeit.    Sonst  wie  bei  Versuch  14. 

Versuch  16. 
Kaninchen  ^-Gewiclit  22ti9  g.  Infusion  einer  10  %  igen  Alkobol-Kocbsalzlosung. 
Infusioasdauer  33  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  103,0  ccm.  Nacb  88,0  ccm 
innerbalb  25  Minuten  Kornealreflex  ganz  erloschen  und  Schmerzempfindung  herabge- 
sttzt.  Erstnacli  weitonn  15,0  ccm  innerbalb  von  10  Minuten  tritt  aucb  voUkommene 
AniLstbesie  ein.  20  Miiu.ten  nach  Schluss  d.r  Inf.ision  ist  die  Scbmerzemi  findung  und 
etwas  spLiter  audi  der  Kornealreflex  wieder  nachvveisbar.  Die  Narkose  verliiuft  glatt. 
Nach  der  Narkose  vollige  Erschopfung.  Exitus  letalis  nacb  6  Stunden.  Autopsie  :  Herz 
o.B.  Die  Unterlappen  bei<ler  Lungen  dunkelrot.  Geringe  Menge  einer  kafleesjitzartigen 
Elussigkeit  im  Magen.     l'.la.senharn  enlhillt  nur  eine  Spur  Eiweiss. 

Versuch  17. 
Kaninchen  4— Gewicht  2149  g.  Infusion  einer  10  f^  igen  Alkobol-Kocbsalzlosung. 
Infusions.huier  26  Minuten.  (k-san.tnu'nge  der  Liisung  86,0  ccm.  Nacb  Infusion  von  70,0 
c.c:n  der  Liismig  imerhalb  13  Mi.uilen  tritt  vollkommene  Keflexlo.sigkeit  der  Kornea 
nebon  llypiisthcsie  ein,  erst  nach  weiteren  16,0  ccm  audi  vollstiindixe  Aniisthesie.  30 
Minuten  nach  dcmUnterbrechendir  Infusion  Wiederkehr  der  Sdimerzen.pfmdung  und 
einigc  Minuten  spiiter  audi  der  Kornealreflexe.  Die  Narkose  verliiuft  ziomlidi  glatt. 
Nacli  der  Narkose  ist  das  Tier  muuter.     Ham  cnthiilt  keine  pathologischen  Bestandteile. 
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Versuch  18. 

Kaninchen  ^  — Gewicht  2093  g.  Infusion  einer  10  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  13  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  83,0  ccm.  Innerhalb  der  angege- 
benen  Zeitdauer  wird  die  ganze  Menge  der  Losung  infundiert.  Xach  der  Infusion  sind 
Kornealreflex  und  Schmerzempfindung  vollkommen  erlosclien.  Die  Karkose  verlauft 
glatt.  Miissige  Ei-schopfung  kurz  nach  der  Narkose,  dann  aber  vollstiindige  Erholung 
am  anderen  Morgen.  Der  erste  Harn  nach  der  Narkose  zeigt  nur  voriibergehende  Eiweiss- 
spur.  Am  2.  Tag  nach  der  Narkuse  zufallig  lot  gefunden.  Autopsie  ohne  erhebliche 
Befunde. 

Versuch  19. 

Kaninchen  ^—Gewicht  1990  g.  Infusion  einer  10  ^^'' igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  51  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  152,0  ccm.     Der  Narkoseverlauf : 


Ablauf 
der  Zeit 
MinuteU; 

Infundierte 
Menge 

(ccm) 

Korneal- 
reflex 

Respira- 
tionszahl 

Schmerz- 
empfin- 
dung 

Korper- 
temperatur 

(°Cj 

Bemerkungen 

0 

13 

+++ 

42 

-H+ 

39,0 

5 

25 

+H- 

+1+ 

10 

36 

49 

H-H- 

-H- 

-H+ 

15 

58 
69 

-H- 

48 

-H+ 

Abwehrbewegungen 

20 

79 

+ 

52 

-H+ 

38,2 

25 

88 
97 

+ 

69 

4-H- 

38,0 

Unruhig 

30 

105 
112 

+ 

56 

-H- 

Tracheotomie 

35 

116 

- 

-H- 

40 

123 
132 

— 

54 

+ 

45 

142 
148 

— 

60 

+ 

50 

152 

- 

- 

Ganz  ruhig 

55 

- 

62 

38,0 

60 

— 

+ 

65 

_ 

-1- 

70 

+ 

60 

-H- 

37,0 

Kegel  miissige 
Atmung 

Nach  Losbindendes  Tieres  vom  Tische  noch  in  tiefer  Narkose,  welche  noch  ungefahr 
5  Stunden  andauerte,  dann  beginnt  das  Tier  aufzustehen.  Nach  der  Narkose  voriiber- 
gehendes  Erscheinen  von  Spuren  Eiweiss  im  Harn.     Das  Tier  bleibt  spater  ganz  munter. 

Versuch20. 
Kaninchen  -^—Gewicht  1780  g.  Infusion  einer  10  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  23  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  124,0  ccm.  Bei  15  Minuten  und 
95  ccm  vollkommene  Narkose  eingetreten.  Deutliche  Erschopfung  nach  der  Narkose. 
Exitus  letalis  nach  15  Stunden.  Autopsie:  Die  Oberlappen  beider  Lungen  dunkelrot, 
mikroskopisch  fast  keine  Befunde.    Sonst  o.B. 
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Versuch  21. 
Kaninchen  -^ — Gewichl  2270  g.     Infusion  einer  10  %  ig,en  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  1   Stunde  und   2  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  173,0  ccm.     Der 
Narkoseverlauf : 


Ablauf  der 

Zeit 
(Minuten) 

Infusions- 
raenge 
(ccm) 

Korneal- 
reflex 

Respira- 
tionszahl 

Sctimerz- 
empfindung 

Blutdruck 
(mm  Hg) 

■ 
Bemerkungen 

0 

0 

-H-f- 

78 

+4+ 

122 

10 
20 
25 

46 

84 

121 

-H- 

+ 

84 

-H- 
+ 

128 
132 
135 

(Fig.  la) 
(Fig.  lb) 

30 

140 

4- 

+ 

120 
104 

35 

— 

78 

- 

45 

— 

- 

110 

50 

- 

104 

55 

162 

72 

- 

98 

65 

173 

- 

84 

- 

74 
76 

(Fig.  Ic) 

80 

- 

80 

- 

76 

90 

- 

72 

+ 

70 

95 

- 

-H- 

65 

125 

76 

1 

155 

76 

185 

76 

215 

94 

2-15 

108 

275 

104 

305 

120 

Nach  Losbinden  des  Tieres  ist  es  ziemlich  kriiftig,  doch  Exitus  letalis  nach  ungefahr 
8  Stunden.  Autopsie :  Trachea  mit  Blutkoagula  gefiillt,  einige  klcine  Blutkoagula  itn 
r.  Vorhofdes  Ilerzene,  eine  geringe  Menge  verdauter  Nalirungsmasse  im  Magen.  Ini 
Blasenurin  eine  Spur  von  Eiweiss. 

Versuch  22. 

Ilund  ^ — Gewicht  8463  g.  Infusion  einer  10^  igen  Alkohol-Kochsalzlosung.  In- 
f  usionsdauer  28  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  323,0  ccm. 

Im  Beginn  dor  langsam  ausgefiilirten  Infusion  trelen  heftige  Abwehrbowegungen 
ein.  Erst  nach  Zufuhr  von  123,0  ccm  inncrhalb  10  Minuten  wird  der  Korni'ulrollex 
sehr  trilg  und  die  SchmtTzeinpfindung  kiuiin  naehwfi.Hbir.  Nach  weiteren  200,0  trin 
vcrscliwinden  Korncalrctli-x  und  Si^hinerzenipfindun'.^  vollkonimen.  l-ngotlilir  30  Minutfii 
HpiUer  ist  der  Korneaire(li;x  und  die  Sclinicr/.i-inpfinilung  zionilich  deutlich  wieder  n:uli- 
woishiir.  Wiiiiren  1  fler  ganzen  I)iUier  iler  Inji-ktion  bloibt  dio  Atniung  im  allgemeinon 
u  hig  und  regelmilsslg.  Korpertemperatur  fiillt  von  38,50°  auf  37,60°C.  Nach  der  Nar- 
kosc  nur  voriibergchcndcs  Krscheinon  von  einer  Spur  Kiwoiss  im  Il.irn,  dsis  Tier  i)leil)t 
uber  ganz  gesuiid. 


.1 
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(a) 


(c) 


(b) 
Fig.  1. 
(1:  Atmungskurve.  Inspiration  nacli  un ten.     2:  Blutdruckkurve- 
3:  Nulllinie.     4:  Sekunden.) 


^'^ersuch  23. 

Huiid  -^ — Gewicht  7280  g.  Infusion  einer  10  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung.  In- 
fusionsdauer  15  Minuten.  Gesaratmenge  der  Losung  227,0  com.  Nach  Infusion  dieser 
Menge  tritt  eine  tiefe  Narkose  mit  vollkommenem  Erloschen  der  Kornealreflexe  und 
volliger  Aniisthesie  ein.  Diese  halt  etwa  15  ^Minuten  an,  dann  kehren  Kornealreflex  uud 
Schmerzempfindung  zuriick.  Nach  der  Narkose  ist  das  Tier  bald  wieder  ganz  munter. 
Ham  o.B. 

Versuch  24. 

Hund  ^- — Gewicht  6923  g.  Infusion  einer  10  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung.  In- 
fusionsdauer  35  Minuten.  Gesamtnienge  der  Losung  330,0  ccm.  Innerlialb  25  Minuten 
werden  280,0  ccm  der  Losung  sehr  langsam  infundiert.  Daraufhin  ist  der  Kornealreflex 
kaum  nachweisbar.  Nacli  weiteren  50,0  ccm  wird  eine  vollkommene  Narkose  erreicht. 
Sobald  tiefe  Narkose  eingetreten,  beginnt  man  probeweise  eine  Operation  (Nephrectomia 
transperitonealis  sinistra).  Die  Manipulation  nimmt  etwa  49  Minuten  in  Anspnich. 
Wiihrend  dieser  Zeit  verhiilt  sich  das  Tier  ganz  ruhig.  Die  Atmung  ist  regelmiissig; 
durchschnittlich  42  Atemziige  in  der  Minute.  Nach  Losbinden  vom  Operationstisch  legt 
sich  das  Tier  erschopft  nieder.  Aber  nach  ca.  14  Stunden  beginnt  es  aufzustehen,  und 
nach  ca.   21  Stunden   fangt   es   an  zu  fressen.     Der  direkt  nach  der  Narkose  gelassene 
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Ham  enthiilt  nur  eine  massige  Menge  Eiweiss,  doch  sonst  keine  pathologisclien  Bestand- 
teile.  Xach  einem  Monat  ist  das  Tier  ganz  gesund  iind  im  Urin  nur  eine  Spur  Eiweiss 
nachweisbar. 

Versuch  25. 

Kaninchen  J  — Gewicht  2180  g.  Infusion  einer  15  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosiing. 
Tnfusionsdauer  ?>  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  20,0  cc;n.  10,0  ccm  der  Losnng 
binnen  1,5  Minute  eingespritzt.  Kurz  darauf  erlischt  der  Kornealreflex.  Die  Atmung 
■wird  langsamer,  aber  tiefer  Einige  Minuten  spater  tritt  der  Kornealreflex  wieder  auf. 
Nach  weiterer  Infusion  von  10,0  cciu  plotziieh  tiefe  Narkose  und  bald  darauf  Atemstill- 
stand.  Kiinstliche  Eespiration  ohne  Erfols;.  Autopsie  :  Das  Herz  entliiilt  in  der  recbten 
Kammer  ein  kleines  Blutgerinnsel.  Lungen,  Leber  und  Nieren  niakroskopisch  wre 
niikroskopisch  o  B.     Ilar.i  frei  von  abnormen  Bestandteilen. 

Versuch  2G. 

Kaninchen  % — Gewicht  2218  g.    Infusion  einer  15  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  3  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  20,0  ccm.    Nach  Infusion  dieser 
Menge  erlischt  plotziieh  der  Kornealreflex.     Bald  darauf  Stillstand  der  Atmung.    Pupil- 
en  maximal  erweitert.     Kiinstliche  Atmung  vergcblich.     Autopsie  :  nichts  Besonderes. 

Versuch  2  7. 

Kaninchen  4 — Gewiclit  2400  g.     Infusion  einer  15  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosuug. 
Infusionsdauer  15  Minuten.     Gtsamtmenge  der  Losung  95,0  ccm.     Nach  Infusion  dieser 
Gesamtmenge  tiefe  Narkose  eingetreten.     Nach  der  Narkose  erholte  es  sicli  allmahlich 
und  wurde  wieder  munter.     Im  ersten  Ilarn  nach  der  Narkose  eine  Spur  Eiweiss  gan 
voriibergehend  konstatiert. 

Versuch  28. 

Kaninch'jn  % — Gewicht  1740  g.  Infusion  einer  15  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  27  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  75,0  ccm.  Nach  dein  Einfiihren 
von  50  ccm  innerhalb  10  Minuten  leichle  Betiiubung,  nach  weiterer  Infusion  von  62  ccm 
innerhalb  15  Minuten  erst  tiefe  Narkose  eingetreten.  Erholung  nach  der  Narkose,  keine 
pathologisclien  Bestandteile  im  Urin,  doch  Exitus  letalis  nach  ca.  24Stunden.  Autopsie: 
Dunkelrote  Stellen  am  Unterlapptn  der  linken  Lunge.  Mikroskopisch  fast  o.B.  Sonst 
nichts  Besondere.s. 

Versuch  29. 

Kaninchen  -? — Gewicht  2150  g.  Infusion  einer  15  %  igt-n  Alkohol-Kochs.alzlusung. 
Infusion.sdauer  17  Minuten.  Gesamtmenge  der  Liisung  8(),0  ccm.  Der  Narko'ienverlauf 
fast  wie  bei  Versuch  28.  I);ls  Tier  ist  ca.  10  Stnnden  nach  der  Narkose  ganz  muntor 
und  spiiter  auch  ganz  gestind.  Nur  voriibergehende.s  Auftreten  einer  Spur  von  Eiweiss  im 
ersten  Harn  nach  der  Narko.se  konstatiert. 

Versucli  30. 
Kaninchen  % — (icwicht  2050  g  Infusion  einer  15  fo  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infu.>*ions  lauer  40  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  142,0  ccui.  Erst  nach  der  Infu- 
sioii  von  1;J5  ccm  innerhalb  25  Minuten  volistiindige  Narkose  eingetreten,  welchc  ubor 
unter  wuiterem  Einfiihren  von  7  ccm  ca.  20  Minuten  lang  andauerte.  Die  Erschiipl'ung 
nach  der  Narkosu  alhniihlich  gebcssert,  norniales  Befinden  erst  nach  einem  Tage.  Bald 
nach  der  Narkose  niii-ssig  viul  Kiweiss  iin  Irin,  welches  nber  nach  2  Tagen  wieder 
verdcbwand. 
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Versuch  31. 
Kaninchen  S — Gewicht  2672  g.     Infusion  einer  15  ^o  igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 


Infusionsdauer   1 

Narkoseverlauf : 


Stunde  und  25  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  158,0  ccm.     Der 


Ablauf 

Infundierte 

Korneal- 
reflex 

Respira- 
tionszahl 

Schmerz- 

KtJrper- 

der  Zeit 
(Minuten) 

Menge 
(ccm) 

empfin- 
diing 

teniperatur 

(°C) 

Bemerkungen 

0 

0 

4-H- 

++f 

39,0 

5 

19 

+H- 

60 

+++ 

28,0 

Unregelmiissige     At- 
mung 

10 

39 

-H- 

51 

44+ 

37,5 

15 

53 

-H- 

54 

H-H- 

37,5 

20 

65 

58 

-H- 

37,5 

Kasselnde  Atmung 

25 

76 

— 

60 

-H- 

37,2 

30 

86 

— 

58 

+ 

37,0 

Trac'ieotomie 

35 

95 

_ 

58 

37,0 

45 

123 

— 

60 

— 

37,0 

Eegelmiissige  Atmung 

55 

129 

— 

70 

— 

36,0 

65 

136 

_ 

64 

— 

35,5 

75 

146 

_ 

64 

_ 

:s5,2 

85 

158 

_ 

68 

— 

35,0 

105 

— 

— 

125 

— 

+ 

Nacli  der  Narkose  erliolte  sich  das  Tier  allmiililich.  Eiweiss  iiu  kurz  nacli  der 
Narkose  entleerten  Ham  zieralich  stark  positiv,  ini  Harn  nach  2  Tagen  aber  ganz  spiir- 
lich.     Nach  2  Wochen  ist  das  Tier  wieder  ganz  gesund. 

Versuch  32. 

Kaninchen  -^ — Gewicht  2136  g.  Infusion  einer  15  %igen  Alkohol-Kochsalzlosung. 
Infusionsdauer  50  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  132,0  ccm.    Der  Narkoseverlauf: 


Ablauf 
der  Zeit 

(Minuten) 

Infundierte 
Menge 
(ccm) 

Korneal- 
retlex 

Blutdruck 
(mm  Hg) 

Schmerz- 

empfin- 

dung 

Korper- 
temperatur     Bermerkungen 

(°C)        ; 

0 

4-H- 

120 

H+f 

1  (Fig.  2a) 

5 

23 

-H+ 

126 

++4- 

38,5 

10 

44 

■H- 

114 

-H+ 

15 

61 

+ 

124 

4+ 

38,5 

20 

73 

— 

136 

-H- 

25 

82 

— 

120 

+ 

38,0 

30 

92 

— 

128 

— 

Tiefe  Narkose 

35 

99 

— 

126 

— 

38,0      ! 

40 

113 

— 

124 

— 

I  (Fig.  2b) 

45 

127 

— 

124 

— 

37,5      ' 

50 

132 

— 

118 

— 

(Fig.  2o) 

55 

— 

108 

— 

37,5 

65 

— 

104 

— 

37,5 

75 

— 

80 

— 

37,0 

80 

— 

76 

— 

(Fig.  2d) 

85 

— 

72 

+ 

37,0 

90 

— 

70 

+ 

■ 

Das  Tier  erholt  sich  ganz  allmahlich  von  der  Narkose  und  ist  nach  ca.  14  Stunden 
nur  wenig  munter.     Im  Harn  direkt  nach  der  Narkose  miissig  viel  Eiweiss  nachweisbar, 
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Fig.  2. 
(1 :  Atraungskurve.     2  :  Blutdrnck.     3  :  Nulllinie.     4  :  Sekunden.) 


nach  eincra  Tag  aber  nicht  niehr.     12  Tage  nach  der  Narkose  wird  das  Tier  wieder  ganz 
gesund. 

Versuch  33. 

Hund  4- — Gewicht  7320  g.  Infusion  einer  15  %  igen  Alkohol-Kochsalzlosung.  In- 
fusionsdauer  1  Stunde.  Gesamtmenge  der  I  osung  300,0  ccm.  Nach  diskontinuierlicher 
Infusion  von  HH.O  ccni  der  I.dsung  innerhalb  von  15  Minuten  Kornealreflex  ganz  ei> 
loschen  und  Ilypiisthesii'  cingetrctt-n.  Erst  nach  weitercn  200,0  ccm  in  40  Minn(en 
vollkonmiene  Aniislhesie.  Wiihrend  der  ganzen  Dauer  dir  Infusion  fiillt  die  Kcirper- 
temperatur  von  37,0°  auf  35,0°  und  die  Ateniziige  von  40  auf  16  in  der  Minute,  i^obald 
das  Tier  tief  narkotisiert  ist,  beginnt  man  mit  einer  chinirgisclen  Operation  (Kippen- 
resektion).  Diese  Oporation  verliitift  ganz  ruhig  und  zweckmiLssig  und  dauert  ungofiilir 
30  Minuten.  Dius  Tier  erliolt  sich  anmiihlicli  von  der  Narkose.  Nur  spurwei.scs  .\uf- 
tretcn  von  Kiweiss  iin  kurz  nach  der  Narkose  entleerten  I'rin  konatatiert.  Nach  3 
Monaten  ist  das  Tier  gesuml,  tier  Vx\n  enthiilt  nur  eine  Spur  Kiweiss. 

Versuch  34. 
Hund    J— (rewicht   1  I8sl  g.      Infu-sion   einer    15  f^  igen  Alkoliol-Kochsalz'.osung. 
nfusionsdauer  I  8tun<lc  und  26  Minuten.     Gesamtmenge  600,0  ccm. 
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!Nach  Infusion  von  400,0  ccm  der  Losung  innerhalb  50  Minuten  tritt  tiefe  Narkose 
mit  vollkommenem  Verschwinden  der  Komealreflexe  und  der  Schmerzempfindung  ein. 
Die  Infusion  wird  fortgesetzt,  bis  600,0  ccm  eiagefulirt  sind.  Auf  diese  Weise  konnte 
man  das  Tier  ca.  50  Minuten  lang  tief  und  glatt  narkotisieren.  "Wiihrend  dessen  fiihrte 
man  planmiissig  die  Kesektion  zweier  Rippen  aus.  Allmiihliche  Erliolung  von  der  Nar- 
kose. Eine  Spur  von  Eiweiss  nur  voriibergehend  im  ersten  Ham  nach  der  Narkose 
gefunden,  spater  aber  niclit  mebr.     Nach  20  Tagen  ist  das  Tier  noch  ganz  gesund. 

Epikrise:  Bei  diesen  Yersiichen  sind  Alkohollosungen  in  der 
Konzentration  von  5,  7,  10  und  15  ?o  mit  verschiedener  Einlaufs- 
geschwindigkeit  und  in  verschiedener  Menge  iiitraven5s  eingespritzt 
worden.  Bei  jedem  Yersuche  warden  die  Losungen  mindestens  in  ?o 
grosser  Menge  eingespritzt,  dass  A'ollkommene  Narkose  eintrat.  In 
einigen  Fallen  wurde  jedoch  die  Infusion  selbst  nach  Eintritt  der  voll- 
kommenen  Narkose  fortgesetzt,  teils  kontinuierlich,  teils  diskontinuier- 
lich.     Diese  Versuche  ergaben  folgendes  : 

1.  Es  o;elingt  bei  Kaninchen  und  Hunden,  durch  intravenose 
Injektion  einer  Alkohol-Kochsalzlosung  vollkommene  Narkose  zu  erzie- 
len.  Die  Dauer  bis  zum  Eintritt  der  vollkommenen  Narkose  und  die 
bis  dahin  gebrauchte  Injektionsmenge  sind  bei  den  einzelnen  Tieren 
und  zwar  bei  ein  und  derselben  Spezies  ziemlich  verschieden,  was 
hochst  wahrscheinlicli  vor  aUem  von  der  Konzentration  und  der  Ein- 
laufsgeschwindigkeit  der  Losung  abhangig  ist.  Wie  aus  den  Versuchen 
8  u.  9  ersichtlich  ist,  dauert  es  bei  den  niedrigeren  Konzenti-ationsstufen 
von  5  und  7  ^o  bis  zum  Eintritt  der  tiefen  Narkose  ziemlich  lange, 
namlich  45  bis  65  Minuten,  und  die  bis  dahin  eingespritzte  Menge  ist 
dementspechend  gross,  200  bis  211,0  ccm.  Bei  diesen  zwei  Versuchen 
war  die  Einlaufsgeschwindijikeit  durchschnittlich  etwa  4  ccm  in  der 
Minute.  Hieraus  kann  man  schliessen,  dass  Ldsungen  von  so  geringer 
Konzentration  fiir  unseren  Zweck,  mindestens  beim  Kaninchen,  nicht 
empfehlenswert  sind. 

2.  Bei  der  etwas  hoheren  Konzentration  von  10  ^o  geniigt  beim 
Kaninchen  eine  bedeutend  geringere  Menge  und  eine  wesentlich  kiirzere 
Injektionsdauer,  um  eine  vollkommene  Narkose  zu  erzielen  (s.  Versuche 
10  bi^  21). 

Um  ein  Kaninchen  vollkonmien  zu  narkotisieren,  sind  fiir  ein  kg 
Korpergewicht  durchschnittlich  rund  47,0  ccm  Losung,  d.s.  4,7  ccm  als 
Alkohol  absolutus  gerechnet.  und  eine  durchschnittliche  Einlaufs- 
geschwindigkeit  von  etwa  4,0  ccm  in  der  Minute  erforderlich.  X^nter 
diesen  Bedingungen  tritt  tiefe  Narkose  durchschnittlich  nach  23  Minu- 
ten ein,     Bei  der  von  mir  benutzten  hochsten  Alkoholkonzentration  von 
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15  ^o  sind,  wie  aus  den  Versuchen  25  bis  32  ersichtlich  ist,  beim  Kanin- 
chen  fiir  ein  kg  Gewicht  itn  Durchschnitt  etwa  32,0  com  L63ung,  d.s. 
4,8  ccm  als  Alkohol  absolutus  gerechnet,  und  eine  Geschwindigkeit  von 
ungefahr  4,0  ccm  in  der  Minute  ndtig,  um  eine  tiefe  Xarkose,  die  dann 
im  jMittel  nach  nngefahr  16  Miniiten  eiutritt,  zn  erreichen.  Hierans 
geht  hervor,  das 5  unter  sonst  gleichen  Bedingungen  tiefe  !Narkose  um  so 
friiher  eintritt,  je  hdher  die  Konzentration  der  Lomng  ist, 

3.  Es  ist  bemerkenswert,  dass  die  bis  zum  Eintritt  der  tiefen 
Narkose  gebrauchte  Menge  absoluten  Alkohols  in  der  10  o/o  igen  und  in 
der  15  <^/o  igen  Losung  fast  gleicli  ist,  namlich  4,7  bis  4,8  ccm,  also  rund 
5,0  ccui,  insofern  es  sicli  uni  die  Einheit  von  einem  kg  Korpergewicht 
und  die  Einlaufsgescliwindigkeit  von  etwa  4,0  ccm  in  der  Minute 
handelt. 

4.  Bei  ein  und  derselben  Konzentration  ist  jedoch  zu  beachten, 
dass  die  tiefe  Narkose  um  so  eher  eintritt,  je  grosser  die  Einlaufs- 
geschwindigkeit  ist.  Eine  ho^hst  wichtige  Frage  ist  nun  die  nach  dem 
Alkoholmaximum,  das  in  ein  Tier  eingespritzt  werden  kann,  also  die 
Frage  nach  der  I5dlichen  Alkoholdose  und  weiter  die  nach  der  maxi- 
maien  Konzentration  und  maximalen  Einlaufsgeschwindigkeit,  die  das 
Tier  gerade  toten.  Meine  Versuche  sind  leider  noch  nicht  soweit  fortge- 
schritten,  dass  ich  diese  Fragen  hier  sclion  einwandfrei  zu  beantworten 
vermag.  Das  wird  erst  moglich  sein,  wenn  auch  alle  anderen  noch 
moglichen  Bedingungen  untersucht  worden  sind. 

Wie  rasch  der  Tod  eines  Tieres  eintritt,  das  hiingt  hochst  wahr- 
scheinlich  vor  aUem  von  der  Einlaufsgeschwindigkeit  und  von  der  Kon- 
zentration der  Losung  ab.  Daiiiber  geben  die  Yersiiche  25  und  2G 
Aufschluss,  wo  schon  je  20,0  ccm  der  15  o/o  igen  Losung,  also  niu*  etwa 
3,0  ccm  absoluten  Alkohols,  geniigten,  das  Kaninchen  zu  toten,  wahr- 
scheinlich  woil  die  Einlaufsgeschwindigkeit  zu  gross  war.  Sie  betrug 
in  beiden  Fiillen  etwa  G,0  ccm  in  der  Minute.  Auch  in  der  klinischen 
Praxis  hat  sich  ja  (lurch  allzu  rasches  Einatmen  des  Inhalationsnarko- 
tikuiMs  Ahnliciies  creignet, 

5.  Diesis  'I'atsachcn  cinerseits  und  die  Ergcbnisso  der  Vorveisuche 
iti  vitro,  besonders  der  lliimolyse  andererseits  sind  der  Gruud,  dass  ich 
niit  holicren  als  15  ^o  igen  Alkohollosungen  an  Kaninchen  und  selbst 
an  llunden  keine  weiteren  Versuche  mehr  angestellt  habe.  Ich  halte 
die  Injcktion  oiner  Alkohollosung  in  einer  Konzentration  von  iiber 
15  <^o,  jodcnl'alls  bei  Kaninchen,  fur  ziemlieh  gelahrlicli,  besonders  wenn 
man  die   Einlaufsffeschwindijxkeit   nicht  beriicksichtiKt.     Es  sibt  aller- 
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dings  einige  Falle,  die  gegen  diese  Ansicht  sprechen.  Bei  Versuch  29 
z.B.  konnte  ich  bei  einem  Kaninchen  75,0  ccm  einer  15  ^^  igen  L5sung 
init  einer  Geschwingkeit  von  7,0  ccm  in  der  Minute  einspritzen,  und  das 
Tier  iiberstand  diese  Injektion. 

6.  Welches  ist  nun  die  durchschnittliche  Menge  der  Losung,  die 
notig  war,  um  eiue  tiefe  Narkose  zu  erreichen,  bei  den  Tieren,  die  die 
Narkose  iiberhaiipt  iiberstanden  haben  ? 

Es  ist  schwierig,  diese  Frage  auf  Grund  nieiner  Versuche  allge- 
mein  mid  einwandfrei  zu  beantworten,  da  ich  die  einzelnen  Tiere  mit 
verschiedener  Konzentration,  verschiedener  Einlaufsgeschwindigkeit 
und  auch  in  verschiedenem  Grade  narkotisiert  habe. 

Trotzdem  lasst  sich  die  durchschnittliche  Menge  des  absoluten 
Alkohols  fiir  ein  kg  Korpergewicht  der  Kaninchen,  welche  die  Narkose 
uberhaupt  Iiberstanden  haben,  berechnen.  Sie  betnigt  bei  nieinen  Ver- 
suchen  mit  10  ^o  iger  Losung  (Versuche  10  und  12  bis  19)  etwa  4,8  ccm 
und  bei  den  mit  15  ^o  iger  I-osung  (Versuche  27  und  29  bis  32)  etwa 
5,1  ccm.  Wir  konnen  also  bei  diesen  beiden  Losungen  als  Durch- 
schnittsmenge  rund  5,0  ccm  absoluten  Alkohols  angeben.  Unter  dieser 
Voraussetzung  miisste  man  also  eiuem  ]Menschen  von  50  kg  Gew-icht 
mindestens  250,0  ccm  absohiten  Alkohols  in  der  Form  10  oder  15  ^o 
iger  Alkohol-physiologischer  Kochsalzlosung  direkt  in  die  Blutbahn 
einfiihren  konnen.  Es  ist  auch  beachtenswert,  dass  beim  Kaninchen 
unter  Umstanden  bis  zu  etwa  9,0  ccm  absoluten  Alkohols  fiir  cin  kg 
Korpergewicht  eingefiihrt  werden  konnen.  Dariiber  gibt  mein  Versuch 
31  Aufschluss. 

Beim  Hunde  aber  konnen  6,0  ccm  absoluten  Alkohols  auf  ein  kg 
Korpergewicht  eingespritzt  werden,  ohne  das  Tier  stark  zu  gefahrden, 
was  aus  dem  Versuch  34  ersichtlich  ist. 

7.  Im  allgemeinen  verliefen  alle  Narkosen  bei  meinen  Versuchen 
leidlich  glatt,  besonders  wenn  die  Tiere  tracheotomiert  wurden.  Die 
Zeitdauer  bis  zur  beginnenden  Erholung  der  Tiere  von  der  Narkoee  war 
freilich  je  nach  der  verbrauchten  Menge  der  Losungen  sehr  verschieden, 
von  2  bis  iiber  9  Stunden. 

Die  Mehrzahl  der  Tiere  iiberstand  die  Narkose,  aber  in  den  meisten 
solcher  Fiille  war  in  dem  ersten  Harn  nach  der  Narkose  mehr  oder  weni- 
ger  Eiweiss  nachweisbar.  Das  war  jedoch  nur  voiiibergehend  ;  denn 
am  3.  Tage  nach  der  Narkose  war  der  Harn  fast  imraer  eiweissfrei. 
Dieses  Auftreten  von  Eiweiss  im  Harn  erkliirt  sich  wahrsclieinlich  dureh 
eirie   vorubergehende   Nierenreizuno:.     Bei  keineni  Tiere  meiner  Ver- 
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siiche  trat  Hamoglobinurie  auf,  wie  Burkliardt  bei  der  Infusion  der 
Cbloroform-Koohsalzlosung  beobachtet  hatte. 

Bei  den  infolge  der  Narkose  gestorbenen  Tieren  waren  irgendwelche 
bemerkenpwerten,  positiven  Sektionsbefunde  bezw.  histologische  Veran- 
derungen  der  lebenswiclitigen  Organe  wie  Limgen,  Leber,  Nieren  und 
Herz  kaum  nachweisbar. 

8.  An  Hunden  wurden  5  Versuche,  3  mal  mit  einer  10  o/o  igen 
und  2  mal  mit  einer  15  o/o  igen  Alkohollosung  angestellt.  AUe  diese 
Hunde  iiberstanden  die  Narkose,  die  auch  in  alien  Fallen  glatt  verlief. 
Beim  Hunde  war  naturlicb  eine  grossere  Menge  der  Losung  notig  als 
beini  Kaninchen,  um  eine  tiefe  Narkose  zu  erzielen.  Aus  den  Yersuchen 
22,  23  u.  24  ergibt  sich,  dass  beim  Hunde  fiir  ein  kg  K5rpergewicht 
durcbschnittlich  ungefabr  39,0  com  10  O/o  iger  Losuug,  also  3,9  com 
absoluten  Alkohols,  notig  sind,  um  das  Tier  vollkommen  zu  beliiuben, 
und  dass  die  vollkommene  Narkose  durchschnittlicli  nacb  etvva  26 
Minuten  eintritt.  Dabei  war  die  Einlaufsgeschwindigkeit  im  Mittel 
etwa  11,0  com  in  der  Minute.  Aus  den  Versuchen  33  u.  34  geht 
hervor,  dass  bei  15  ^o  iger  Alkobollosung  durchscbnittlicb  etwa  28,0 
com  notig  sind,  um  dieselben  Bedingungen  zu  erfiillen,  also  4,2 
com  absoluten  Alkobols.  Dabei  genugte  eine  Injektionsgescbwindigkeit 
von  etwa  6,0  ccm  in  der  Minute.  Unter  diesen  Bedingungen  dauerte 
es  bis  zam  Eintritte  der  vollkommenen  Narkose  ungefiihr  50  Minuten. 
Diese  Tatsaclien  zeigen,  dass  eine  tiefe  Narkose  um  so  schneller  eintritt, 
je  geschwinder  die  Infusion  vor  sich  gelit,  was  auch,  wie  schon  erwiihnt, 
fiir  die  Kaninchen  zutrifTt. 

9.  Wilhrend  der  Narkose  blieb  die  Atmung  bei  meinen  Tieren 
(Kaninchen  und  Hunden)  im  allgemeinen  regelraiissig.  Die  Zahl  der 
Ateraziige  in  einer  Minute  nahm  jedoch  mit  der  Tiefe  der  Narkose 
laiigsam  ab.  Die  Atemgrosse,  d.i.  die  in  einer  Zeiteinheit  gewechselte 
Lal'tuicnge,  nahm  zu  Beginn  der  tiefen  Narkose  erst  zu,  unx  spater 
el)enfalls  allmilhlicli  zu  sinken. 

10.  Was  nun  den  Blutdruck  anlangt,  so  stieg  er  im  allgemeinen 
iiach  klcinen  Alkoholgaben  etwas,  fiel  jedoch  stetig  mit  der  Tiefe  der 
Narkuse.  Es  ist  alx-r  bcraerkenswert,  dass  der  Karotisdruck  selbst  in 
tieler  Narkose  verhiiltnismiissig  lioch  blit-b,  was  von  grosser  praktischer 
Jiedrntung  ist.  Dii-  Cinuid  dafiir  diirfte  vor  allem  in  der  gloichzeitig 
stattlindeMden  ruicliliehcrcin  Fiilhing  (h-r  Gefiisse  infolge  der  Inl'usion 
der  Kochsalzlosung  zn  suchen  seiu. 

Die  Tal)ellen  bei  Vcrsuch  21  \uul  \V1  uestatten   einen    Einblick  in 
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die  zeitlichen  Verhaltnisse  der  Atmung  iind  des  Blutdrucks,  Kymo- 
grapliische  Aufnahmen  wurden  gemacht  bei  Versuch  21,  bei  welcliem 
eine  10  o/g  ige  Alkohollosung  einem  Kayinchen,  und  bei  Versucli  32,  wo 
eine  15  %  ige  Alkohollosung  ebenfalls  einem  Kaninchen  intravenos 
eingespritzt  wurden. 

11.  Eine  sehr  wichtige  Frage  ist  die,  ob  wahrend  der  Infusions- 
narkose  mittels  der  Alkohollosung  an  den  Tieren  chirurgische  Opera- 
tionen  ausfiihrbar  sind.  Zu  diesem  Zwecke  stellte  ich  bei  eiuigen 
Hunden  solche  Versuche  an.  Wie  aus  meinen  Versuchen  24,  33  und 
34  ersichtlich,  ist  es  hochst  wahrscheinlich,  dass  wahrend  der  Alkohol- 
narkose  beliebige  chirurgische  Eingriffe  ausfiihrbar  sind. 

12.  Ea  ist  allerdings  ein  Nachteil  der  Alkoholnarkose,  dass  tiefe 
Narkose  verhaltnismassig  spat  eintritt,  und  dass  die  Nachnarkose,  d.h. 
die  Dauer  bis  zur  beginnenden  Erholung  von  der  Narkose,  verhaltnis- 
massig lang  ist. 

III.  Versuchsreihe. 

In  dieser  Versuchsreihe  wurden  statt  reiner  Alkohollosungen  ver- 
schiedene  Mischungen,  und  zwar  hauptsachlich  von  Alkohol  und  Ather, 
nur  in  einem  Versuche  eine  Mischung  von  Alkohol  und  Chloroform  und 
in  einem  anderen  eine  Mischung  von  Alkohol,  Ather  und  Chloroform 
angewendet.  Diese  Narkotika  wurden  in  verschiedenen  Verhiiltnissen 
gemischt,  aber  stets  innerhalb  soldier  Grenzen,  dass  die  Mischung  mit 
Wasser  oder  physiologischer  Kochsalzlosung  leicht  ausfiihrbar  war. 

Es  ist  eine  bekannte  Tatsache,  dass  Ather  und  Chloroform  in 
Wasser  sehr  wenig  loslich  sind,  beide  sich  aber  miteinander  oder  mit 
Allcohol  in  jedem  Verhaltnis  mischen,  wahrend  Alkohol  selbst  wieder  in 
Wasser  in  jedem  beliebigen  Verhaltnisse  loslich  ist. 

Es  wurden  also  zuerst  Hoff  mannstropfen  oder  Spiritus  athereus 
angewendet,  welcher  bekanntlich  aus  3  Teilen  Alkohol  und  1  Telle 
Ather  besteht.  Dieser  Spiritus  athereus  wurde  durch  physiologische 
Kochsalzlosung  auf  eine  10  oder  15  o/o  ige  Losung  gebracht.  Diese  10 9^ 
ige  Losung  kann  man  sich  also  als  Mischung  einer  7,5  o/o  igen  Alkohol- 
losung mit  einer  2,5  (}o  igen  Atherlosung  vorstellen.  Eine  15  (>/o  ige 
Losung  erscheint  also  als  Mischung  einer  11,25  9o  igen  Alkohollosung 
mit  einer  3,75  ^  igen  Atherlosung.  Dann  benutzte  ich  eine  andere 
Mischung  von  Alkohol  und  Ather,  welche  aus  3  Teilen  Alkohol  und  2 
Teilen  Ather  besteht  (Diese  Mischung  nenne  ich  kurz  ,,A.E.-Mi- 
schung"),     Eine  10  %  ige  Losung  dieser  Mischung,  die  mir  bei  meinen 
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Versuchen  zur  Verfiiguug  stand,  ist  also  eine  Kombination  einer  6,0  ^o^ 
igen  Alkohollosung  mit  einer  4  o/o  igen  Atherlosnng.  Schliesslich  kom- 
men  noch  zwei  Mischungen  in  Betracht,  eine  Mischung  von  Alkohol  und 
Chloroform,  welche  aiis  95  Teilen  Alkohol  und  5  Teilen  Chloroform, 
Tind  eine  ^Mischung  von  alien  drei  Xarkotika,  die  aus  5  Teilen  Alkohol, 
3  Teilen  Ather  nnd  0,3  Teilen  Chloroform  besteht  (Jene  Mischnng 
nenne  ich  kurz  „A.C.-MischuDg'"  und  diese  „A,E.C.-Mischung"). 

In  dieser  Versuchsreihe  warden  Experimente  mit  10  ^o  iger 
Hoffmannstropfen-Losung  bei  je  einem  Kaninchen  und  Hund,  mit 
15  o/o  iger  Hoffmannstropfenlosung  bei  5  Kaninchen,  mit  10  Oyo  iger 
A.E.-Mischung  bei  10  Kaninchen  und  bei  je  einem  Kaninchen  mit  5  % 
iger  A.C.-Mischung  und  8,3  o'o  iger  A.E.C.-Mischung  angestellt,  deren 
Resultate  aus  folgenden  Protokollen  ersichtlich  sind. 

Versuch  3  5. 
Kaninchen  % — Gewicht  2266  g.  Infusion  10  J'o  iger  Hoffman stropfen-Kochsalz- 
losung.  Infusionsdauer  1  Stunde  und  35  Minnten.  Gesamtmenge  der  Losung  230  ccni. 
Schon  nach  der  Infusion  von  1 10  ccm  innerhalb  35  Minuten  tiefe  Narkose,  die  50  Minuten 
andauerte.  Blutdruck  von  12u  auf  110  mm  Hg,  Korpertemperatur  von  38,5°  auf  37,5°C 
gesunken.  Weiterer  Narkosevtrlauf  glatt.  X;:chnarkose  auch  oline  iStornng.  Keine 
Albuniinurie  oder  sonstige  Veriinderungen  im  Ham  nachweisbar.  Das  Tier  ist  nach  3 
Wochen  noch  ganz  gesund. 

Versuch  36. 

Hund  -?- — Gewicht  11780  g.  Infusion  einer  \0%  igen  Hoffmanstropftn-Kcohsalz- 
losung.  Infusionsdauer  1  Stunde  u.  36  Minuten.  Gesamlmenge  924,0  ccm.  Bei  diesem 
Hunde  trat  tiefe  Narkose  erst  nach  etwa  530  ccm  ein  und  konnte  auf  fast  50  Minuten 
ausgedehnt  werden.  Nacii  ca.  13  Stunden  begann  er  sich  aufzurichten  und  zu  laufen, 
damach  ganz  kriiftig.     Hani  zi  igt  direkt  nach  der  Narkoje  keine  Veraniierung. 

Versuch  37. 
Kaninchen  % — Cewitht  203G  g.  Infusion  einer  15, "o  igen  II  of  fmaunstroj>fen- 
Kochsjilzliisung.  Infusionsdauer  1  Stunde  u.  25  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  127 
ccm.  I5ei  diesem  Kaninilien  tritt  vollkommene  Narkose  nach  30,0  ccm  innerhalb  von  S 
Minutrn  ein  und  kann  (lurch  kontinuierliche  Infusion  etwa  55  Minuten  lang  erhalten 
wenlen.  Deutliche  Kr.-chi>pfung  kurz  nach  der  Narkose,  doch  allmiihliche  Erholung. 
Der  erste  Ham  nach  der  Narkose  enthillt  eine  Sj  ur  Kiweiss.  Nach  2  Tagen  ist  das  Tier 
wieder  ganz  kriiftig,  Ham  o.H. 

Versuch  38. 

Kaninchen  % — Gewitlit  2050  g.  Infusion  einer  15  f^  igen  H  o  ff  m  a  nnstropfen- 
KochHalzliisuiig.  Infusionsdauer  I  Stunde  u.  25  Minnten.  (}e.-amtmenge  der  Losung  151 
ccm.     Dtr  Naikosenver'iiiif : 
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Ablauf 
der  Zeit 

Infundierte 
Menge 

Korneal- 
reflex 

Respira- 
tions zahl 

Schmerz- 
empfin- 

Korper- 
temperatur 

Bemerkungen 

(Minuten) 

(ccm) 

dung 

{°C) 

0 

0 

H4+ 
-H-f- 

75 

39,0 

Abwehrbewegungen 

5 

32 

-M- 

+ 

78 

-H- 

39,0 

Rasselnde  Atmung 

10 

58 

— 

84 

— 

39,0 

15 

70 

_ 

69 

+ 

38,0 

Tracheotomie 

20 

80 

— 

60 

— 

38,0 

25 

88 

— 

60 

— 

38,0 

Regelmassige  Atiu  ung 

30 

97 

— 

50 

— 

37,5 

40 

109 

- 

45 

- 

37.0 

Reich  1.   Schleim   aus 
d.  Trachealwunde 

50 

115 

— 

48 

— 

36,5 

60 

125 

— 

48 

— 

36,0 

70 

140 

— 

36 

— 

35,5 

80 

149 

— 

32 

— 

35,0 

Narkose  glatt. 

85 

151 

- 

32 

- 

35,0 

Xach  Infusion  von  ca.  55,0  ccm  innerhalb  von  10  Minuten  tritt  tiefe  Narkose  ein, 
welche  durcli  kontinuierliche  Infusion  iiber  1  Stunde  erhalten  werden  kann.  Is^ach  dem 
Losbinden  vom  Tisclie  ganz  ersohopft,  Tod  nach  2  Stunden.  Autopsie  :  Trachea  mit 
Schleim  gefiillt,  untere  Lungenlappen  dunkelrot  verfarbt,  Magen  mit  etwas  Speisemasse 
gefiillt.  Blasenham  enthalt  kein  Eiweiss,  zeigt  keine  Blutreaktion.  Histologisch  sind 
die  Lungenalveolen  mehr  oder  weniger  dilatiert,  sonst  o.B. 

Versucli39. 
Kaninchen  ^ — Gewicht  1704  g.  Infusion  einer  lb  %  \gen.  Hoffmannstropfen- 
Kochsalzlosung.  lufusionsdauer  1  Stunde-  Gesamtmenge  der  Losung  100  ccm.  Xach 
51,0  ccm  innerhalb  von  15  Minuten  tritt  tiefe  Xarkose  ein,  die  durch  anhalteude  Injek- 
tion  fast  1  Stunde  erhalten  -werden  kann.  iS'ach  der  Narkose  ganz  ersohopft  und  nach  12 
Stunden  tot  aufgefunden.  Autopsie:  Viel  Schleim  in  der  Trachea,  Oberlappen  der 
linken  Lunge  dunkelrot.     Blasenham  enthalt  eine  Spur  Eiweiss. 

V  ersuch  40. 

Kaninchen  -^ — Gewicht  2220  g.  Infusion  einer  lb  %  igen  Hoffmannstropfen- 
Kochsalzlosnng.  Infusionslauer  1  Stunde  u.  25  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losiing  134 
ccm.  Der  Narkoseverlauf  beinah  wie  beim  Versuch  39.  Es  tritt  namlich  nach  57,0  ccm 
innerhalb  von  15  Minuten  vollkommene  Narkose  ein,  die  durch  fortdauernde  Infusiou 
liber  1  Stunde  erhalten  werden  kann.  Starke  Erschopfung  nach  der  Narkose,  doch 
spiiter  wieder  etwas  erholt.  Exitus  letalis  nach  ca.  18  Stunden.  Autopsie :  Der  1  untere- 
Lungenlappen  dunkelrot,  eine  geringe  Menge  Xahrung  im  Magen.  Eiweiss-  und  Blut- 
reaktion des  Blasenhams  massig  deutlich  positiv. 

Versuch  41. 

Kaninchen  ^ — Gewicht  2090  g.       Infusion  einer  15  °o  igen  Ho  ffmannstropfen- 

Kochsalzlosung.     Infusionsdauer  1  Stunde  u.  15  Minuten.     Gesamtmenge  der  Losung  116 

ccm.     Nach  62,0  ccm  inmrhalb  von  27  Minuten  tritt  tiefe  Narkose  ein,  welche  durch 

kontinuierliche  lnfu=ion  etwa  50  Minuten  lang   erhalten  werden   kann.     Nachnark^se 

I  glatt.   Ham  jedoch    ziemlich   stark   eiweisshaltig  und    Blutreaktion   des  Hams   massig 
deutlich.    Nach  ca.  10  Stunden  tot  aufgefunden.      Autopsie  :  Trachea  mit  eitrig-schlei- 
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migem   Sekret  gefullt,   untere  hintere    Partie  der  Lungen  dunkelrot,  histologisch  o.B. 
Sonstige  Organe  frei  von  Veranderungen. 

Versuch  42. 

Kaninchen  S-Gewicht  1800  g.  Infusion  einer  10?^  igen  A.E.-Mischung-Kocli- 
salzlosung.  Infasionsdauer  25  Minuten.  Gesanitmenge  der  infimdierten  Losung  95,0 
ccm.  Nach  der  Infusion  von  80,0  ccm  innerhalb  20  Minuten  tritt  tiefe  Narkose  ein. 
Diese  kann  durch  weitere  Infusion  15  Minuten  lang  aufrecht  erhalten  werden.  Nach 
dem  Losbinden  beginnt  es  sofort  aufzustehen.  Im  ersten  Ham  nach  der  Narkose  ganz 
voriibergehend  und  spurweise  Eiweiss  nachgewiesen.  Das  Tier  ist  nach  4  Monaten  noch 
gesund. 

Versuch  43. 

Kaninchen  S  -Gewicht  2260  g.  Infusion  einer  10  %  igen  A.E.-Mischung-Kochsalz- 
losung.  Infusionsdauer  30  Minuten.  Gesanitmenge  der  Losung  88,0  ccm.  Nach  der 
Infusion  von  64,0  ccm  innerhalb  15  Minuten  tritt  tiefe  Narkose  ein.  Diese  halt  durch 
weitere  Infusion  etwa  15  Minuten  lang  an.  Wiihrend  der  Narkose  ist  jedoch  Schmerz- 
empfindimg  hin  und  wieder  nachweisbar.  Nach  dem  Losbinden  vom  Tisch  steht  es  sotort 
auf.     Ham  kurz  nach  der  Narkose  frei  von  Veranderungen.     Das  Tier  bleibt  gesund. 

Versuch  44. 

Kaninchen  ^-Gewicht  2120  g.  Infusion  einer  10  %  igen  A.E.-Mischung-Kochsalz- 
losung.  Infusionsdauer  41  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  100,0  ccm.  Nach  50,0  ccm 
innerhalb  von  10  Minuten  tritt  tiefe  Narkose  ein,  die  durch  fortdauernde  Infusion  unge- 
fiihr  40  Minuten  lang  aufrecht  erhalten  werden  kann.  Inzwischen  aber  einmal  Atemstill- 
stand,  Erh(,lung  durch  kunstliche  Atmung.  Allmahliche  Wiederherstcllung  dcs  Befindens 
nach  der  Narkose.  Kelne  pathologischcn  Bestandteile  im  llarn  nachgewiesen.  Nach  10 
Tagen  ist  das  Tier  noch  gesund. 

Versuch  45. 

Kaninchen  -^-Gewicht  1910  g.  Infusion  einer  10?.'  igen  A.E.-Mischung-Koch- 
Balzlosung.  Infusionsdauer  26  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  101  ccm.  Der 
Narko.severlauf : 


Ablauf    Infundierte|  j^omeal- 
der  Zeit       Menge     j     j.gjiex 
(Minuten)i      (ccm) 


0 
5 
10 
15 
20 
26 
30 

35 


44 
52 
76 
83 
101 


-H- 


Respira- 


t^chmerz- 


^^>^«P'7;     empfin- 
t.onszahl       ^^„g 


60 
60 

58 

60 


•H-H 
-H+ 


-H- 


Kurper- 
temperatur 

(°C) 

Bemerkungen 

39,0 

38,5 

Tiefe  Narkose 

38,5 

38,0 

37,0 

Basselnde  Atmung 

36,5 

36,0 

Immer      stiirkcr       zu 
nohinondi"     Atcmbe 

schwenlcn 
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40 

45 

50 


-H- 


+4- 


36,0 


Tracheotoniie,  augen- 
scheinliche  Erleich- 
terung  d.  Atniung 


Nach  44,0  ccm  innerhalb  von  ungefiihr  5  Minuten  tritttiefe  Betaubung  ein,  die  durch 
weitere  Infasion  bis  iiber  40  Minuten  lang  erhalten  werden  kann,  Nachnarkose  ganz 
kurz,  darnach  ganz  munter.  Kein  pathologisclier  Harnbefund.  Auch  nach  1  "Woclie 
befand  es  sicb  noch  ganz  gesund. 

Versuch  46. 
Kanir.chen  ^ — Gewicht  1742  g.  Infusion  einer  10  f^  igen  A.E.-Miscbung-Koclisalz- 
losung.  Tnfusionsdauer  1  Stunde  und  12  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  143,0  ccm. 
Die  vollkommene  iSTarkose  tritt  erst  nach  77,0  ccm  innerhalb  von  26  Minuten  ein.  Sie 
kann  durch  weitere  Infusion  iiber  50  Minuten  lang  erhalten  werden.  Nachnarkose  kurz 
und  glatt.  Ham  direkt  nach  der  Narkose  'enthiilt  eine  Spur  Eiweis?,  welches  nach 
einem  Tage  verschwand.  Am  10.  Tag  nach  der  Narkose  befindet  sich  das  Tier  auch 
ganz  gesund, 

Versuch  4  7. 
Kaninchen  -^ — Gewicht  2014  g.  Infusion  einer  10  ^^  igen  A.E.-Mischung-Kochsalz- 
losung.  Infusionsdauer  1  Stunde  und  31  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  200,0  ccm. 
Nach  der  Infusion  von  63,0  ccm  innerhalb  11  Minuten  tritt  tiefe  Narkose  ein.  Diese 
kann  durch  weitere  Injektion  etwa  1  Stunde  und  20  Minuten  lang  erhalteu  werden 
Isach  der  Xarkose  ist  es  bald  wieder  ziemlich  kriiftig  und  darnach  munter.  Harn  kurz 
nach  der  Narkose  zeigt  starke  Eiweiss-  und  Blutreaktion,  welche  erst  nach  1  Woche  nicht 
mehr  nachweisbar  war.  Mikroskopisch  aber  sind  weder  Erythrozyten,  noch  Zylinder, 
noch  t-onstige  pathologische  Formbestandteile  aufzufinden.  Nach  2  Wochen  wird  das 
Tier  tot  gefunden.  Autopsie:  Sowohl  makroskopisch  als  auch  histologisch  sind  fast  keine 
pathologischen  Veriinderungen  an  Herz,  Lungen,  Leber  und  Nieren  nachweisbar. 

Versuch  4S. 
Kaninchen  ^ — Gewicht  2310  g.  Infusion  einer  10  ?a  igen  A.E.-Mischung-Kochsalz- 
losung.  Infusionsdauer  1  Stunde  und  30  Minuten.  Gesamtmenge  der  infundierten 
Losung  232,0  ccm.  Erst  nach  der  Infusion  von  100,0  ccm  binnen  28  Minuten  tritt  voll- 
kommene Narkose  ein  ;  diese  konnte  durcli  weitere  Infusion  etwa  eine  Stunde  lang 
erhalten  werden  (Kymographien  der  Atmung  vorgenommen).  Nachnarkose  miissig  lang 
dauernd,  darnach  aber  munter.  Am  erst  en  Tag  nach  der  Narkose  massige  Menge  Eiweiss 
im  Harn  gefunden,  welches  nach  9  Tagen  nicht  mehr  nachzuweisen  ist. 

Versuch  49. 
Kaninchen  -^ — Gewicht  2200  g.  Infusion  einer  10  ^o  igen  A.E.-Mischung-Kochsalz- 
losung.  Infusionsdauer  37  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  143,0  ccm.  Nach  der 
Infusion  von  83,0  ccm  innerhalb  15  Minuten  tritt  tiefe  Narkose  ein,  die  durch  weitere 
Infusion  noch  20  Minuten  lang  erhalten  werden  kann.  (Wiederholte  Kymographien  der 
Atmung).  Alsdann  plotzlicher  Atemstillstand,  Exitus  letalis.  Autopsie  :  Lungen  zeigen 
hie  und  da  dunkelrote  Stellen,  histologisch  o.B.  6  Foetus  von  ungefiihr  Hiihnereigrosse 
im  Uterus.     Harnblase  ohne  Inhalt. 
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Versuch  50. 

Kani'nchen  S— Gewicht  2210  g.  Infusion  einerlO  %  igen  A.E.-Mischung-Kochsalz- 
losung.  Infusionsdauer  1  Stunde  und  20  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  200,0  ccm. 
Tiefe  Narkose  tritt  erst  nach  der  Infusion  von  10,0  ccm  innerhalb  25  Minuten  auf 
und  kann  durch  weitere  Infusion  fast  1  Stunde  erhalten  werden  (die  Atmung  durch 
wiederholte  kjmographische  Aufnahmen  beobachtet).  Nachnarkose  relativ  kurz  und 
glatt.  Der  Harn  nach  der  Narkose  zeigt  nur  voriibergehend  eine  Spur  von  Eivreiss, 
welches  nach  einem  Tag  verschwindet.    Nach  10  Tagen  ist  das  Tier  noch  ganz  gesund. 

Versuch  51. 
Kaninchen  % — Gewicht  2044  g.    Infusion  einer  10  %  igen  A.E.-Mischung-Koclisalz- 
losung.    Infusionsdauer  1  Stunde  und  10  ^linuten.    Gesamtmenge  der  Losung  175,0  ccm. 
Der  Narkoseverlauf : 


Ablauf 

der  Zeit 

(ilinuten) 

Infundierte 
Menge 
(ccm) 

Komeal- 
reflcx 

Blutdruck 
(mm  Hg) 

Schmerz- 

empfin- 

dung 

Korper- 
temperatur 

(°C) 

Bemerkungen 

0 
5 

24 

+ 

120 
110 

-f-H- 

38,5 

Tracheotomie 
(Fig.  3a)* 

10 

41 

- 

88    . 

-H- 

15 

64 

- 

108 

+ 

(Fig.  3b) 

20 

82 

- 

90 

_ 

25 

94 

- 

92 

— 

38,0 

30 
40 

lOo 
130 

— 

70 
44 

— 

(Fig.  3c) 

50 

146 

- 

40 

— 

55 

154 

— 

42 

_ 

70 

175 

— 

40 

— 

(Fig.  3dj 

75 

- 

40 

— 

37,5 

85 

- 

46 

— 

90 

- 

54 

+ 

95 

- 

58 

37,0 

100 

+ 

58 

-H- 

(Fig.  3e) 

105 

-H- 

58 

-f-H- 

(nach  2  St. 
u.  W) 

66 

(nach  2 St. 
u.  16') 

80 

(Fig.  30 

Niirh  82,0  ccin  inncrlialb  von  20  Minuten  tritt  tiefe  Narkose  eiii  und  hiilt  bei  wcitcrer 
Infusion  iifter  1  Slun(k'  lanf,'  an.  Naclmarkoso  relativ  kurz  und  glatt.  IIan\  onthiilt 
kurz  nacli  der  Narkose  cine  Spur  Kiwei.ss,  nacli  linein  Tagc  je  locli  nicht  niehr  D.iinaih 
bUibt  <ln.s  Tier  ganz  gcHund. 

Versucli  5  2. 

Kaninchen -'f- — Gewicht  2400  p.  Infu-sion  t-iner  5  f^  igon  A.C.-Mischung-Kochsalz- 
liisnng.     Inflisionsdiiucr  40  Miniit'-ii.     Ge.'<nmtnicngo  der  Liisunp  246,0  ccm.     Erst  narh 


*  Beini-rkiuig :  Hfi  gU'iclizeitigcr  Kyniograpbio  von  .Vtinnng  und   Hlutdruck  wunlo 
der  Blutdruck  bisweileu  durch  Aterniiot  mehr  otler  weiiigcr  erholit. 
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Fig.  3. 
(1:  Atmungskurve.     2:  Blutdruckkurve.     3:  Nulllinie.     4:  Sekunden.) 


I 


Infusion  von  200,0  ccm  innerhalb  30  Minuten  tritt  tiefe  Narkose  ein,  welclie  nur  10 
Minuten  lang  andauert.  Nachnarkose  kurz  und  glatt.  Uriu  enthiilt  direkt  nach  der 
Narkose  eine  Spur  Eiweiss,  nach  5  Tagen  keine  mehr.     Das  Tier  bleibt  gesund. 

Versuch  53. 
Kaninchen  ^ — Gewicht  1820  g.  Infusion  einer  8,3  ^  igen  A.E.C.-Misclmng-Koch- 
salzlosung.  Infusionsdauer  1  Stunde  und  25  Minuten.  Gesamtmenge  der  Losung  230,0 
ccm.  Nach  Infusion  von  76,0  ccm  innerhalb  15  Minuten  tritt  tiefe  Narkose  ein,  die  bei 
fortgesetzter  Infusion  dber  ]  Stunde  lang  anhiilt.  Nach  der  Narkose  ist  das  Tier  ziemlich 
stark  erschopft,  nach  ca.  12  Stunden  aber  schon  wieder  ganz  munter.  Keine  patholo- 
gischen  Bestandteile  im  Ham.     Nach  1  Woche  ist  das  Tier  noch  ganz  gesund. 

Epikrise:  1.  Aus  diesen  Versuchsergebnissen  geht  zunaclist 
liervor,  class  mit  alien  meinen  Losungen,  mit  10  oder  15  o/o  igeri  Hoff- 
man nstropf  en,  mit  10  o/o  iger  A.E.-Mischiing,  mit  5  ^^  iger  A.C.-Mi- 
schmig  mid  auch  mit  8,3'^^  iger  A.E.C.-Mischnng  Kaninchen  vollkommen 
narkotisiert  werden  konnen.  Aus  dieser  Tatsache  folgt,  dass  hochst- 
wahrscheinlich  auch  Hunde  durch  diese  Mittel  vollig  zu  narkotisieren 
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sind.     Ein  A^ersuch  mit  einem  Hunde  wurde  jedoch  mir  eiumal  und 
zwar  mit  10  o/o  igen  Hoffmannstropfen  ausgefiihrt. 

2.  Alls  Versuch  35  ersieht  man,  dass  bei  10  «o  igen  Hoffmanns- 
tropfen fur  1  kg  Korpergewicht  ungefiihr  50,0  ccm  der  Losung  und  eine 
Infusionsdauer  von  etwa  30  Minuten  notig  sind,  urn  ein  Kaninchen  in 
vollkommene  Narkose  zu  versetzen,  iind  dass  die  erreichte  Xarkose  durch 
weitere  kontiniiierliche  Infusion  von  ungefahr  50,0  ccm  bis  zu  50  Minu- 
ten  Dauer  erhalten  werden  kanu,  wodurch  das  Tier  allerdings  in  eine 
gevvisse  Gefahr  kommt. 

Beim  Hunde  sind,  wie  aus  Versuch  36  ersichtlich  ist,  fur  1  kg  K5r- 
pergewicht  etwa  45,0  ccm  dieser  Losung  und  eine  Einlaufsdauer  von 
etwa  50  Minuten  erforderlich,  um  das  Tier  vollkommen  zu  betiiuben, 
und  diese  Narkose  kann  dm-ch  weitere  diskontinuierliche  Infusion  von 
ca.  400,0  ccm  etwa  50  Minuten  lang  aufrecht  erhalten  werden. 

Bei  diesen  2  Versuchen,  besonders  beim  zweiten,  trat  tiefe  Xarkose 
verhaltnisniassig  spat  ein,  was  vor  allem  auf  zu  geringe  Einlaufs- 
seschwindio;keit  zuriickzufiihren  sein  diirfte. 

3.  Mit  15  o/,  igen  Hoffmannstropfen  sind  5  Versuche  an  Kanin- 
chen und  zw^ar  unter  fast  gleichen  Bedingungen  angestellt  worden. 
Dabei  waren  die  Ergebnisse  der  einzclnen  Versuche  fast  gleich  : 

Um  ein  Kaninchen  vollkommen  zu  narkotisieren,  sind  fiir  1  kg 
Korpergewicht  durchschnittlich  etwa  25,0  ccm  der  Losung  erforderlich, 
rait  einer  Geschwindigkeit  von  ungefahr  3,5  ccm  in  der  IMiniite 
infundiert. 

Unter  diesen  Bedingungen  tritt  tiefe  Narkose  nach  durchschnittlich 
15  "Minuten  auf.  Xach  crreichter  Xarkose  kann  man  das  Kaninchen 
durch  weitere  kontinuierliche  Infusion  von  durchschnittlich  37,0  ccm 
fiir  1  kg  Korpergewicht  in  gleichmassiger,  vollkoramener  Xarkose  min- 
destens  1  Stunde  lang  erhalten.  Mit  anderen  Worten  :  Man  braucht 
fiir  1  kg  Gewicht  nur  0,6  ccm  der  Losung  in  der  Minute  einlaufen  zu 
lasscii,  um  das  Tier  etwa  1  Stunde  lang  in  tiefer  Narkose  zu  erhalten, 
nachdcm  diese  einmal  eingetreten  ist. 

Obwohl  alle  divsc  5  Kaninchen,  wie  ebcn  erwiihnt,  eine  glatte  Nar- 
kose iiberstanden  habcn,  siiul  doch  alle  bis  auf  oin  Tier  in  verhiiltnis 
raiissig  kur/er  Zeit  nach  dem  Vorsuche  zugrunde  gegangen.  Die  beiden 
Kaninchen  von  Versuch  39  und  40  erholten  sich  zuniichst  zienilich  gut 
von  der  Xarkose,  gin^cii  abur  bald  darauf  doch  ein.  Die  Frage  nach 
<len  Ursaciien  dieser  unerwart'ten  Misserfolge  ist  natiirlieh  eine  sehr 
wichtige,  wird  aber  erst  nach   allseitigen   Untcrsuchuiigeii    beantwortot 
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werden  konnen.  Bei  den  3  Kaninclieh  aus  Versucli  38,  39  und  41  fand 
icli  bei  der  Sektion  in  der  Trachea  viel  Schleim  oder  Eiter,  die  die 
Durchgangigkeit  der  Liiftrohre  in  niclit  -unljetrachtlicher  Weise  verrin- 
gerteu.  Wahrscheinlich  ist  die  dadurch  verursachte  Ersticknng  die 
Todesursache  Lei  diesen  Tiereu.  Die  Yersuche  an  Kaninchen  mit  15^yo 
igen  Hoffmann stropfen  verliefen  also  wider  Erwarten  iingiinstig. 

Trotzdem  bin  icli  der  Ansicht,  dass  diese  Losiing  imter  Beacbtung 
aller  Yorsicbtsmassregeln  bei  widerstandsfahigeren  Tieren,  z.B.  Hunden, 
selbst  bei  Kaninchen,  zweckmassig  zn  verwenden  ist. 

4.  Mit  10  9o  iger  A.E.-Mischung  konnte  ich  dagegen  recht  be- 
friedigende  Ergebnisse  erzielen. 

Zu  diesen  Yersuchen  standen  luir  10  Kaninchen  zur  Yerfiigung. 
Alle  diese  Tiere,  besonders  die  tracheotoniierten,  iiberstanden  eine  ganz 
glatte,  tiefe  Xarkose,  die  ziemlich  lange  Zeit  anhielt.  Xur  das  Kanin- 
chen von  Yersiich  49  bildet  eine  Ausnahme.  Bei  ihm  trat  wahrend 
der  sonst  glatt  verlaufenden  Narkose  plotzlich  Atemstillstand  ein.  Bei 
der  Autopsie  fand  ich  im  Uterus  6  hiihnereigi'osse  Erabryonen.  Yer- 
mutlich  ist  die  Trachtiglceit  des  Tieres  die  Todesursache.  Bei  der 
A.E.-Mischung  braucht  man  fiir  ein  kg  Korpergewicht  durchschnittlich 
etwa  36,0  ccm  der  Losung,  d.h.  etwa  2,2  ccm  absoluten  Alkohol  und 
etwa  1,4  ccm  Atber,  eingespritzt  mit  einer  Geschwindigkeit  von  etwa 
4,0  ccm  in  der  Minute,  um  ein  Kaninchen  vollkommen  zu  narkotisieren. 
Unter  diesen  Bedingungen  tritt  tiefe  Narkose  nach  durchschnittlich  18 
Minuten  ein. 

Die  auf  diese  Weise  einmal  erreichte  Narkose  kann  durch  weitere 
Infusion  von  durchschnittlich  34,0  ccm  mindestens  40  Minuten  lansr 
aufrecht  erhalten  werden.  Zur  Fortsetzung  der  Narkose  sind  also  in  der 
Minute  nur  etwa  0,8  ccm  erforderlich.  Mit  andern  Worten  :  Fik  ein 
kg  Korpergewicht  kann  man  also  beim  Kaninchen  mindestens  36,0  + 
34,0  =  70,0  ccm  der  L5sung,  d.s.  4,2  ccm  absoliTten  Alkohol  und  2,8  ccm 
Ather  innerhalb  etwa  einer  Stunde  intravenos  einspritzen,  ohne  das 
Tier  ernstlich  zu  gefahrden. 

Bei  alien  Kaninchen  dieser  Yersuche,  denen  eine  grossere  Menge 
der  Losung  eingespritzt  worden  war,  zeigte  sich  im  ersten  Harn  nach 
der  Narkose  Eiweiss.  Das  war  jedoch  nur  eine  voriibergehende 
Erscheinung. 

Es  ist  bemerkenswert,  dass  bei  dem  Kaninchen  in  Yersuch  47  nach 
der  Narkose  ziemlich  deutliche  Hamoglobinurie  auftrat,  die  etwa  eine 
.Woche  lang  anhielt.     Es  handelte  sich  um  ein  Tier  von  nur  etwa  2  kgr 
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Gewicht,  das  die  verhaltnismassig  grosae  Menge  von  200,0  ccm  infun- 
diert  bekam.  Trotzdem  erliolte  es  sich  von  dieser  Bhitschadigiing  voll- 
standig.  Sonst  habe  ich  bei  all  meinen  Tierversuchen  Hamoglobinurie 
niemals  wieder  gefunden. 

Alle  meine  mit  10  o/g  iger  A.E.-Mischnng  narkotisierten  Kaninchen 
befanden  sich  nach  dcr  Narkose  verhaltnismassig  wohl  iind  erholten  sich 
ziemlicli  rasch. 

Wahrend  der  Narkose  mit  der  A.E.-Mischung  fiel  die  Temperatnr 
bei  den  einzelnen  Tieren  von  etwa  39°  auf  etwa  36°C.  Die  Zahl  der 
Atemziige  ging  in  der  Mehrzahl  der  Falle  von  dnrchschnittlich  etwa  70 
anf  etwa  47  in  der  Minute  zuriick.  Xur  in  den  Fallen,  wo  durch  irgend- 
eine  Ursache,  z.B.  durch  sich  ansammelnden  Schleim  in  den  Luft- 
wegen,  oder  durch  Kymographie,  wie  in  den  Versuchen  48  und  49,  die 
Atmung  behindert  wurde,  war  sie  etwas  unregelmassig.  Die  Atem- 
grosse  verhielt  sich  meist  regelmassig,  d.h.  sie  nahm  in  gewissen 
Grenzen  mit  der  Tiefe  der  Narkose  zunachst  zu  und  spater  ab.  Der 
Karotisdruck  ging  allmjihlich  zuriick,  wie  Versuch  51  zeigt.  Bei  diesem 
Versuche  fiel  der  Blutdruck  von  120  mm  bis  auf  40  mm  herab,  um 
jedoch  nach  Unterbrechung  der  Infusion  ailmahlich  und  zwar  verhalt- 
nismassig rasch  wieder  anzusteigen. 

Die  kymograph ischen  Zeichnimgen  bei  Versuch  51  gestatten  einen 
Einblick  in  die  zeitlichen  und  qualitativen  Yorgange  der  Narkose  mit 
10  o/g  iger  A.E.-Mischung. 

5.  Der  Vollstandigkeit  halber  sei  hier  noch  hinzugefugt,  dass 
unsre  Tiere  auch  mit  5  o^o  A.C.-Mischung  und  mit  8,3  o/^  A.E.C.-Mi- 
schunof  (jlatt  narkotisiert  werden  konnten. 
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Zusammenfassung. 

Das  GesamtergL'bnis  meiner  A'ersuche  lasst  sich  folgeudermassen 
zasammeiifassen  : 

I.  Dcr  llauptzweck  dioser  Arbeit  ist,  zu  bestimmon,  ob  durch 
intraveiiiHn  Inl'usion  von  Alkohol  Tiere  volllcommen  narkotisiert  werdou 
k<">nnen,  un<l  oh  in  Sdlcher  Narkose  chirurgisclie  EingritTe  moglich  sirid. 
tSoIlte  das  bei  Tieren  moglich  seiu,  so  diirfto  es  hochst  wahrscln'inlich 
auch  bt'ini  ^Tcnschen  an\V('ndl)ar  sein. 

II.  AIs  Vorversuche  sind  zuniiclist  ilie  I'iinwirUiuigen  des  AlUohols 
auf  das  Blut  in  vitro  bestimmt  worden,  was  fur  unsereu  Zweck  von 
grosser  Bedeutung  ist.     Zu  diesen  Vorsuchen  standen  Alkohol-Koch- 
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salzlosungen  verschiedener  Konzentration  unci  Bliit  von  Menschen, 
Kaninchen  und  Hunden  ziir  Verfiigung.  Bei  diesen  verschiedenen 
Blutarten  sind  in  der  Haiiptsaclie  Hamolyse,  Phagozytose,  morpholo- 
gische  Veranderungen  der  Leukozyten  und  Fallbarkeit  der  Eiweissstotfe 
des  Serums  untersucht  worden.  Die  Kesultate  dieser  Versuche  lassen 
fiich  kurz  in  folgenden  Siitzen  wiedergeben  : 

1.  Die  Geschwindigkeit  der  Hamolyse  in  vitro  ist  proportional  der 
Konzentration  des  Alkohols  und  der  Temperatur,  bei  welcher  die  Ver- 
suche angestellt  wurdeo. 

2.  Bei  den  Temperaturen,  die  ungefahr  der  Bluttemperatur  des 
Menschen  und  unserer  Versuchstiere  entsprechen,  also  bei  38,5°  bis 
39°G,  spielt  sich  die  Hamolyse  von  Menschen-  und  Hundeblut  bei  15 
bis  I60/0  iger  und  von  Kaninchenblut  bei  etwa  13^  iger  Konzentration 
in  5  Minuten  ab,  soferu  das  Blut  in  diesen  Losungen  im  Verhaltnisse 
von  etwa  1:100  ccm  suspendiert  ist. 

3.  Bei  nativem  Blut  ist  jedoch  die  Geschwindigkeit  der  Hamolyse 
bei  gleicher  Alkoholkonzentration  etwas  geringer  als  bei  vorbehandeltem 
•oder  gewaschenem. 

4.  Eine  5  9^  ige  Ather-Kochsalzlosung  entspricht,  in  Bezug  auf 
ihre  hamolytische  Wirkung  bei  einer  gewissen  Temperatur  z.B.  38°C, 
einer  ungefahr  16  %  igen  Alkohollosung  und  eine  0,63  9^  ige  Chloro- 
form-Kochsalzlosung  einer  imgefahr  18  %  igen,  also  einer  etwas  konzen- 
trierteren  Alkohollosung.  Diese  Konzentrationen  von  Ather  und  Chloro- 
form sind  fiir  die  intravenose  Narkose  als  die  geeignetsten  bekannt. 

5.  Die  phagozytare  Kraft  der  Leukozyten  wird  selbst  durch  eine 
niedrige  Konzentration  des  Alkohols  mehr  oder  weniger  abgeschwacht. 
Mit  anderen  Worten  :  Schon  die  geringste  MengeAlkohol  wirkt  auf  das 
Opsonin  im  Serum  mehr  oder  weniger  schiidigend  ein. 

6.  Es  sind  irgendwelche,  unter  dem  Mikroskop  nachweisbare, 
morphologische  Veranderungen  der  Leukozyten  durch  mindestens  25  ^ 
igen  Alkohol  nach  einer  Stunde  bei  37°C  fast  niclit  konstatiert 
worden. 

7.  Die  Fallungsreaktion  der  Eiweissstoife  des  Serums  ist  bei  Al- 
koholkonzentrationen,  niedriger  aJs  20  9^,  selbst  nach  zwei  Stunden 
kaum  noch  nachweisbar,  selbst  wenn  es  sich  um  eine  Temperatur  han- 
delt,  die  der  Bluttemperatm-  des  Menschen  und  unserer  Versuchstiere 
entspricht  oder  nahe  steht. 

IIL  Zu  den  Tierversuchen  benutzte  ich  im  ganzen  iiber  48 
Kan  inchen  und  5  Hunde. 
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Erst  nach  den  oben  erwiihnten  Vorversuchen  und  audi  einigen 
Kontrollversuchen  beim  Kaninclien,  bei  welchen  reine  physiologische 
Kochsalzlosung,  0,63  <}o  ige  Chloroformlosung  und  5  5^  ige  Ather- 
losung  angewendet  wurden,  ging  ich  zu  den  eigentlichen  Tierversuclien 
iiber. 

Ich  stellte  zuniichst  Versucbe  mit  5,  7,  10  und  15  9^  igen  Alkohol- 
Kochsalzlosungen,  dann  mit  verschiedenen  Mischungen,  besonders  von 
Alkohol  und  Ather  an. 

Aus  all  diesen  Tierversuchen  gebt  hervor  : 

1.  Es  ist  raoglich,  durch  intravenose  Infusion  von  5  ^^  iger 
Ather-  oder  0,63  9^  iger  Chloroform-Kochsalzlosung  Kaninchen  vollkom- 
men  und  glatt  zu  narkotisieren,  ohne  dabei  bedeutsaine  Organschti- 
digungen  bis  auf  voriibergehende  Nierenreizung  (Eiweiss  im  Harn) 
hervorzurufen .  Bei  dem  Kaninchen  von  Versuch  7  ging  der  Ver- 
such  mit  5  9^  iger  Atherlosung  ungliicklich  aus,  obgleich  diese  Konzen- 
tration  als  die  sicherste  gilt.  Dieses  unerwartete  Ergebnis  ist  hochst 
wahrscheinlich  auf  zu  rasch  ausgefiihrte  Infusion  zuriickzuftihren. 

2.  Was  nun  die  Alkohollosungen  betriii't,  so  ist  eine  niedrigere 
Konzentration  als  7  9^  fiir  unseren  Zweck  nicht  geniigend.  Die  von  mir 
angewandten  5  und  7  %  igen  Losungen  sind  also  nicht  zweckmassig. 
-Wenn  es  auch  durch  langsame  Infusion  dieser  Losungen  moglich  ist, 
Kaninchen  vollkommen  zu  betiiuben,  so  sind  dazu  so  grosse  Mengen 
notig,  dass  die  Infusion  eine  unzweckmassig  lange  Zeit  in  Anspruch 
nimmt. 

3.  Bei  den  hoheren  Konzentration  en  von  10  und  15  (^o  goniigt 
jdagegen  eine  geringere  Menge  der  Losung  und  eine  kurzere  Infusions- 
dauer,  um  denselben  Zweck  zu  erreichen.  Ich  will  vorausschicken,  dass 
die  Mehrzahl  meiner  Kaninchen  imd  alle  meine  fiinf  Hunde  die  Narkose 
mit  diesen  beiden  Alkoholkonzentrationen  iiberstanden  ha  ben  und  dass 
die  Narkose  meist  glatt  verlaufen  ist. 

4.  Die  DautT  bis  zuni  Eintritt  der  tiefun  Narkose  und  die  bis 
daliin  gebrauchte  iiilusionHmenge  sind  bei  den  einzelnen  Tioren  und 
zwar  bt;i  ciiuT  und  dcrselben  Spezies  ziemlicli  versciiiedcn,  was  hochst 
wahrscheinlich  vor  alhun  auf  die  Verschiedenhoit  der  Konzentration  und 
nut'  die  EinhiufsgcHcliwindigkoit  zuriickzufuhrun  ist. 

.0.  Bcim  Kaninclien  sind  fiir  ein  kg  K()r])erge\vieht  von  eiiier  10  ^^ 
igen  Alkohollosuiig  durchschnittlic^h  47,0  com  Losung,  d.h.  4,7  ccm 
ubfloluter  Alkoliol,  uiul  <rnie  Eiidaufsgescliwindigkcit  von  durchschnitt- 
lich  4,0  ecm    in   der    Minute  errorderlieh,  uin  dus 'IMer  vollkommen   zu 
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narkotisieren.     Unter  diesen  Bedingungen  tritt  tiefe  Narkose  durch- 
schnittlich  nach  23  Minuten  ein. 

6.  Von  einer  15  o/o  igen  LSsiing  sind  bei  gleicher  Einlaiifsge- 
schwindigkeit  nur  etwa  32,0  ccm  der  Losung,  d.s,  4,8  ccm  absoluter 
Alkohol,  notig,  um  denselben  Zweck  zii  erreichen.  Unter  diesen  Be- 
dingungen tritt  tiefe  Narkose  im  Durchschnitt  bereits  nadi  ungefahr  16 
Minuten  ein. 

7.  Hieraus  geht  hervor,  dass  die  Narkose  bei  gleicher  Einlaufsge- 
schwindigkeit  um  so  fruher  eintritt,  je  hoher  die  Konzentration  des 
Alkohols  ist.  Die  Menge  des  bis  zur  Narkose  verbrauchten  absoluten 
Alkohols  ist  jedoch  bei  diesen  beiden  Konzentrationsstufen  fast  gleich. 

8.  Die  durchschnittliche  maxiraale  Menge  des  absoluten  Alkohols 
war  bei  den  Kaninchen,  die  die  Narkose  iiberhaupt  iiberstanden,  ohne 
Rticksicht  auf  die  Konzentration  imd  die  Einlaufsgeschwindigkeit  der 
Alkohollosung,  rund  5,0  ccm  fiir  1  kg  Korpergewicht. 

9.  Bei  den  Hunden  ist  freilich  eine  grossere  Menge  der  Alkohol- 
losung erforderlich  als  bei  den  Kaninchen,  um  eine  vollkommene 
Narkose  zu  erzielen.  Die  durchschnittliche  Menge  absoluten  Alkohols, 
welche  liir  ein  kg  Korpergewicht  notig  ist,  einen  Hund  vollstandig  zu 
narkotisieren,  betrug  bei  meinen  Versuchen  ungefahr  4,0  ccm. 

10.  Die  Narkose  tritt  auch  bei  Hunden,  wio  bei  Kaninchen,  um 
so  schneller  ein,  je  schneller  die  Losung  infundiert  wird. 

11.  Bei  dem  Hunde  in  Versuch  34  konnte  ich  auf  ein  kg  Korper- 
gewicht 6,0  ccm  absoluten  Alkohols  einfuhren,  ohne  das  Tier  ernstlich 
zu  geiahrden. 

12.  Wahrend  der  Narkose  mit  diesen  Alkohollosungen  blieb  die 
Atmung  sowohl  bei  Kaninchen  als  auch  Hunden  im  allgemeinen  ruhig, 
besonders  wenn  sie  tracheotomiert  worden  wuren. 

Die  Zahl  der  Atemziige  in  der  IMinute  nahm  mit  der  Tiefe  der 
Narkose  allmahlich  ab,  was  mit  den  diesbeziiglichen  pharmakologischen 
Angaben  gut  iibereinstimmt. 

13.  Der  Karotisdruck  beim  Kaninchen  stieg  zu  Beginn  der  In- 
fusion meist  etwas,  ging  dann  aber  mit  der  Tiefe  der  Narkose  stetig 
und  langsam  zuriick.  Atmung  und  Blutdruck  warden  bei  einigen 
Kaninchen  wahrend  der  Narkose  kymographisch  aufgenommen. 

14.  Nach  der  Alkoholnarkose  war  im  ersten  Harn  nach  der  Nar- 
kose meist  mehr  oder  weniger  Eiweiss  nachzuweisen,  das  aber  meist  nur 
voriibergehend  war. 

15.  Bei  den  Kaninchen,  die  in  der  Narkose  oder  unmittelbar  nach 
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ihr  starben,  konnte  ich  bei  der  Autopsie  fast  keine  besonderen  patholo- 
o-icchen  Yeranderuii<yen  iinden. 

16.  Es  ist  moglich,  wiihrend  der  Alkoliolnarkose  chirurgisclie 
Eingi-iffe  in  aller  Ruhe  auszufiihren,  was  jedenfalls  bei  Hunden  kon- 
statiert  worden  ist. 

17.  Wenn  auch  uiisere  Alkoliolnarkose,  wie  oben  auseinander- 
gesetzt,  ziemlich  vielversprechend  ist,  so  haften  ihr  doch,  soweit  es  sich 
um  Tierversiiche  handelt,  auch  einige  Nachteile  an  :  VoUkommene 
Narkose  tritt  dabei  verhtiltnismassig  spat  ein,  und  die  Nachnarkose  halt 
im  allgemeinen  liiuger  an  als  bei  der  Athernarkose. 

18.  Um  diese  Nachteile  der  Alkoholnarkose  zu  beheben,  beniitzte 
ich  weiter,  wie  schon  angedeutet,  Mischungen  von  Alkohol  und  Ather 
in  verschiedenem  Verhaltnis.  Zuerst  stellte  ich  Versuche  mit  einer 
10^  igen,  aber  dann  vor  allera  mit  einer  15  %  igen  Hoffmanns- 
tropfen-Kochsalzlosung  und  auch  mit  einer  10  0,0  igen  Losnng  von 
einer  Mischung  aus  3  Teilen  Alkohol  und  2  Teilen  Ather  (A.E.-Mi- 
schung)  an. 

19.  Mit  den  Hoffman nstropfenlosungen  ist  es  moglich,  Tiere 
sehr  gut  zu  narkotisieren.  Die  Mehrzahl  meiner  Kaninchen  ging  zwar 
3  bis  4  Stunden  nach  der  Narkose  zugrunde.  Aber  bei  der  Sektion  fand 
ich  in  den  meisten  Fallen  ausser  reichlichem  Schleim  oder  Eiter  in  der 
Trachea,  was  vermutlich  die  Todesursache  war,  keine  besonderen  patho- 
logischen  Veninderungen.  Dieser  tlbelstand  Hesse  sich  vielleicht  durch 
besondere  Vorsichtsmassregeln  vermeidcn. 

20.  15  <^/o  ige  Hoffmannstropfen  sind  zwar  scheinbar  zweck- 
masaiger  als  reine  Alkohol-Kochsalzlosung,  diirften  aber  doch  fiir 
Kaninchen  nicht  geeignet  sein.  15  (^/o  Hoffmannstropfen  bestehen  ja 
bekanntlich  aus  einer  11,25  0/0  igen  Alkohollosung  gemischt  mit  3,75^ 
iger  Atherlosung. 

21.  ^lit  einer  10  0/0  igen  A.E.-Mischung-Kochsalzlosung  habe  ich 
belriedigendc  Ergebnisse  erziclt. 

Von  dieser  lx)sung  braucht  man  I'iir  L  kg  Korpergewicht  durch- 
schnittlich  36,0  ccm,  d.h.  ungcffihr  2,2  ccm  absoluten  Alkohol  und  etwa 
1,4  ccm  Ather,  eingcfiihrt  mit  einer  Gcachwindigkeit  von  etwa  4,0  ccm 
in  d(!r  ]\Tinuto,  um  ein  Kaninchen  vollstandig  zu  narkotisieren. 

I  Inter  diesen  Bedingungen  tritt  tiefe  Narkose  nach  durchschnittlich 

,    18  Minutcn  oin,  und  di(^  oinmal  erreichte   Narkose  kann  duroli  weitere 

InfuHiun  niindestens  40  IMinuten  lang  erhalten  werden.     Zm- Eortset- 

zuug  dor   Narkoae  Bind  in  der  Minute  nm-  etwa  0,8  ccm  der  Losuug 
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erforderlich. 

Die  Nachnarkose  ist  dann  viel  kiirzer  als  bei  der  Narkose  durch 
reine  Alkohollosungen.  Auch  hier  ist  etwaiges  Eiweiss  ini  ersten  Harn 
nach  der  Narkose  nur  eine  voriibergehende  Erscheirmng,  doch  allzii 
grosse  Mengen  der  infiindierten  Losung  konnen  eventuell  voriiberge- 
hende Hamoglobiniirie  venirsacben  (Versuch  47). 

22.  Es  sei  betont,  dass  bei  keinem  Falle  meiner  Tierversuche  eine 
Thrombenbildung  an  der  Injektionsstelle  beobachtet  worden  ist. 
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Prof.  Katsuji  Inouyc.) 


I 


II  y  a  deux  categories  dii  precede  a  determiner  la  force  d'lme 
liqueur  a  la  pepsine  :  1°  par  la  determination  de  la  quantite  de  matiere 
albuminoide  dissoute  ou  de  la  rapidite  de  Faction  dissolvante,  2°  par  le 
dosage  de  le  quantite  de  peptones  et  d'albumoses  formees.  Dans  le  cas 
d'experiences  oil  il  n'y  a  pas  besoin  d'une  grande  exactitude,  on  se  sert 
souvent  du  premier  procede,  comme  il  convient  de  le  faire,  Le  procede 
deMett,  celui  de  Griitzner,  et  celui  de  Roaf  qui  appartiennent  a 
cette  derniere  categorie. 

D'apres  la  methode  de  Griitzner^^  on  fait  digerer  de  la  fibrine 
teinte  par  de  la  carmine  pendant  un  temps  doune  pris  pour  unite,  avec 
le  sue  gastrique  ci  examiner  ;  puis  on  compare  la  coloration  du  liquide 
a  celle  d'un  temoin. 

Cette  methode  ne  pent  pas  etre  adoptee  pour  la  trypsine.  En  vue 
d'exclure  ce  desa vantage,  Koaf^^  a  propose  une  nouvelle  methode.  Elle 
differe  surtout  par  Femploi  du  rouge  Congo. 

Mais,  en  general,  il  est  plus  difficile  de  distinguer  avec  exactitude 
la  petite  difference  d'intensite  entre  des  colorations  bleues  qui  se  fer- 
ment dans  le  procede  de  Roaf,  qu'a  evaluer  Fiutensite  de  la  coloration 
rouge.  L'emploi  de  ce  nouveau  corps  la  ne  fournit  pas  un  grand  progres 
de  la  technique  pour  doser  la  pepsine. 

1)  P.  V.  Griitzner,  Arch.  f.  ges.  Pliysiol.,  8  (1874),  452  ;  144  (1912),  545. 

2)  H.  E.  Koaf,  Biochem.  Jl.,  3  (1908),  188. 
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D'ailleurs,  les  deux  methodes  ont  un  defaut  grave  conimun  ; 
c'est-a-dire,  les  matieres  colorantes  se  precipitent  dans  un  milieu  acide, 
ce  qui  doit  beaucoup  influencer  sur  les  resultats  d'experiences. 

A  pet  effet,  on  emploi  rarement  un  procede  colorimetrique  pour  le 
dosage  du  ferment,  quoiqu'elle  soit  tres  simple  et  qu'on  puisse  I'accom- 
plir  dans  un  temps  court. 

Dans  une  autre  experience,  j'ai  trouve  que,  par  I'application  de  la 
fuchsine  S,  Ton  peut  liberer  le  procede  colorimetrique  de  ce  defauts. 

Weber^\.  Winogradow'^  et  Houghton^^  ont  remarque  que  la 
pepsine,  en  presence  des  certaines  matieres  colorantes,  a  des  doses 
suffisantes,  perd  plus  ou  moins  de  ses  proprietes  digestives.  D'apres 
Hugounenq''^,  la  fuchsine  est  un  agent  paralysant  tres  energique. 

Mais,  Gudeman^^  qui  a  minutieusement  repris  I'etude  sur  les 
effets  des  matieres  colorantes  sur  la  pepsine,  a  observe  que  la  fuchsine, 
a  des  doses  inferieures  a  1  a  10,  n'agit  i)as  pour  retarder  son  pouvoir 
diastasique.  Par  contre,  le  rouge  Congo  que  Roaf  a  recommande,  doit 
exercer  une  action  facheuse  des  plus  marquees. 

J'ai  done  entrepris  les  experiences  de  comparaison  de  I'influence  de 
la  carmine,  du  rouge  Congo  et  de  la  fuchsine  S  sur  la  digestion  pepsique. 

Dans  quatre  vases  contenant  chacun  10  c.c.  du  sue  gastrique  tire  du 
petit  estomach  d'un  chien.  et  qui  est  prealablement  dix  fois  dilue,  1 
gramme  de  tibrine  etait  introduit  de  la  fa9on  suivantes  :  dans  Tune  de 
la  fibrine  carminee  de  Griitzner,  dans  le  second  de  la  fibrine  teinte 
apres  lioaf,  dans  le  troisicme  de  la  fibrine  fuchsinee  decrite  ci-dessous, 
et  dans  le  (juatrieme  de  la  fibrine  non-coloree  qui  etait  prealablement 
traitee  par  I'acide  clilorhydricpie  et  dessechee.  Toutes  les  sortes  de 
fibrine  ont  ete  prises  apres  avoir  ete  sechee  dans  un  dessiccateur  et 
peaces  exactment  autant  que  possible.  Puis  le  tout  etait  place  dans  ime 
etuve  a  38°.  Apres  deux  heures  de  digestion,  les  vases  etaient  rapide- 
ment  refroidis,  en  les  ])longeant  dans  la  glace,  et  le  contenu  etait  verse 
dans  un  tube  a  centrifuger  tiire,  en  detachant  et  entrainant  a  I'aide  de 
la  baguette  de  verre  le  reste  indissout  de  fibrine.  Apres  la  centrifuga- 
tion,  le  liquide  surnageant  etait  separ*'  ])ar  decantation   du  de])6t  de 


1)  H.  A.  Wehtr,  .11.  of  Am.  Chem.  Soc,  18  (1896),  101)2. 

2)  A.  I.  \V  ill og fallow,  IJiochem.  Contralbl.,  I  (1903),  232. 
:i)  II.  W.  IIouKliton,  Jl.  of  Ami.  Chcin.  Soc,  29  (1907),  1351. 

4)  I..  II  ugoii  iitni|,  I'ricis  (le  L'liimu'  rhy»ii'logi(iUf  et  I'atholugitiue,  I 'ar is  1912, 
12J. 

0)  K.  (MKliinaii,  .11.  of  Am.  Cliuiii.  Soc,  27  (190.'»),  1430. 
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fibrine  qu'on  lavait  success! vement  a  I'eau  distillee,  a  Falcool  etendu,  a 
I'alcool  absolu,  et  puis  a  I'ether,  toujours  par  centrifugation.  Les  pre- 
cipites  etaient  alors  desseches  et  peses,  et  leur  poids  devaient  indiquer 
la  relation  de  proportionalite  inverse  du  pouvoir  diastasique. 

Les  resultats  consigues  dans  le  tableau  suivant  montrent  que  la 
fuchsine  S  exerce  une  action  facheuse  la  plus  petite. 

Tableau  I. 


Poids  de  fibrine  restant  indissoute. 

1° 

3° 

Fibrine  nofl-colorde 
Fibrine  de  G  r  ii  t  z  n  e  r 
Fibrine  de  Roaf 
Fibrine  de  Takata 

0,027 
0,410 
0,430 
0,1.83 

0,105 
0,298 
0,311 
0,210 

0,096 
0,260 
0,384 
0,148 

Preparation  de  la  fibrine  fuchsinee. 

Pour  la  coloration  on  met  de  la  fibrine  decoupee,  pendant  vingt 
heures  environ,  dans  une  dissolution  de  fuchsine  S  a  5  pour  100. 
Apres  vingt  heures  on  passe  a  trayers  un  linge  fin.  Le  residu  est 
soumis  a  un  lavage  repete  a  I'eau  chaude  jusqu'a  ce  que  le  liquide  ne 
soit  plus  colore.  On  traite  alors  quelques  temps  la  fibrine  coloree  par 
I'acide  chlorhydrique  a  0,5  pour  100,  puis  on  la  lave  a  Feau  distillee 
jusqu'a  elimination  du  chlore.  Apres  avoir  ete  separe  de  I'eau  ad- 
herente  par  la  pression,  la  fibrine  coloree  est  prete  a  I'emploi.  Ou  bien, 
on  pent  la  con  server  dans  la  glycerine. 

Mode  operatoire  d'une  determination. 

Le  dosage  s'eifectue  de  la  meme  maniere  que  celle  du  procede  de 
Griitzner.  Dans  un  sue  gastrique  a  essayer,  on  introduit  un  gramme 
de  la  fibrine  fuchsinee  et  on  laisse  sejourner  pendant  30  a  45  minutes 
dans  une  etuve  a  38°.  On  refroidit  alors  rapidement  avec  la  glace,  on 
introduit  le  liquide  dans  un  tube  a  centrifuger  et  on  le  tourne  bien. 
Apres  la  centrifugation,  on  introduit  le  liquide  colore  surnageant  dans 
le  godet  d'un  colorimetre  et  on  compare  sa  teinte  au  temoin.  On  pent 
prendre  comme  terme  de  comparaison  soit  liquide  a  ferment  titre,  soit 
une  dissolution  etendue  de  fuchsine  S. 

Verification  de  l'applicabilite  de  la  methode. 

1.     Dans  une  premiere  serie  de  ces  experiences,  plusieures  dilutions 
d'un  sue  gastrique  obtenu  par  le  procede  de  petit  estomac,  ont  ete  faites 
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et  dans  chacune  de  ces  dilutions  il  a  ete  introduit  un  meme  poids  de 
fibrine  fuchsinee.  Au  bout  de  quarante  minutes  de  digestion  a  38°, 
I'activite  solubilisante  des  dilutions  a  ete  determinee,  en  examinent  la 
coloration  du  liquide  au  colorimetre  de  Duboscq.  Le  tableau  suivant 
resume  les  experiences. 

Tableau  II. 


Nuinero  des 

Sue  {,'astrifiue, 

prealablement 

dix  fois  dilue. 

c.c. 

Acide 

clilorlivdriijue 

a  0,5  p.  100. 

c.c. 

Fibrine 
fuchsinee. 

gramme 

Proportion  de  poids  dissout. 

experiences. 

trouve 

calculi 

1 

1 
4 
9 

8 
5 
0 

1 
1 
1 

1 
2 
3 

1 
o 

3 

2 

2 
5 
8 

8 
5 

2 

1 
1 

1 

1,4 
2,2 

2,8 

1,3 
2,2 
2,9 

Ce  tableau  montre  que  la  quantite  de  la  fibrine  dissoute  est  pro- 
port  ionelle  a  la  racine  carree  de  la  concentration  de  la  solution  de 
pepsine. 

2.  La  deuxieme  serie  d'experieuces  a  ete  conduite  de  la  fa9on 
suivante  :  Un  gramme  de  fibrine  fuchsinee  a  ete  verse  dans  chacun 
des  quatre  tubes  a  essais  contenant  5  c.c.  d'un  sue  gastrique  dilue  dix 
fois.  Les  tubes  out  ote  exposes  a  38°,  pendant  un  temps  variable, 
allant  de  16  minutes  ;"i  100  minutes.  Au  bcmt  du  temps  ii.xe,  Taction 
de  la  pepsine  a  etc  terminee  et  lus  quantites  de  la  fibrine  dissoute  ont 
ete  colorimetri(iuement  determinees. 

Voici  les  donnees  des  experiences. 

Tableau  IJT. 


Durde  de 

dig»'stif)n  en 

minutes. 

tSuc  gii«tri(iui', 

Iir^'alabitiiieiit 

fiix  foisdihii'. 

cc. 

Acide 

cbiorhvdriiiue 

;\  0,5  p.  100. 

CO. 

Fibrine 
liicbsinee. 

gramme 

Proportion 

de  pois 
dissout. 

x:\    t 

1(5 
3(5 
M 

lOO 

5 

5 
5 
5 
5 

1 
1 
1 
1 

5 

10,5 
13,1 
]7,(i 

1,25 
1,7(5 
1,64 
1,70 

1 )('  ee  tiil)leiiu  (111  voit  Men  (|Ue  la  (inautitt'    transformee   est  depeii- 
dante  de  la  duree  de  Taction. 


Studien  iiber  die  Beziehung  zwischen  der  Haupt=  und 
Mitagglutination. 

VII.     Mitteihing. 

iJber  die  agglutinatorische  Beziehung  zwischen  einigen  Unterarten 

der  Paratyphusgruppe  (B.  paratyphus=B,  B.  Aerthryck, 

B.  psitacosis,  B.  typhi  murium  und  andere). 

Von 

Prof.  Dr.  Kaoru  Aoki. 

(#    ^       M) 

{Aus  clem  bakteriologischen  Inditut  der  Toholcu  Universitlit 
zu  Sendai.) 


Unter  der  Paratyphusgruppe  verstebt  man  heutziitage  diejenigen 
Mikrobeu,  welcbe  inikroskopiscli,  kiilturell  und  tierpathogeaetisch  nicht, 
sondern  nur  durch  die  Agglutination  von  anderen  aus  der  Giirtner- 
gruppe  deutlich  differentiert  warden  konnen. 

Die  Mikroorganismen,  welche  zu  dieser  Gruppe  gehoren,  koramen 
ausserordentlich  weit  verbreitet  vor.  Sie  wurden  namlich  niclit  nur  bei 
Menschen,  sondern  auch  bei  verschiedenen  Tieren,  z.  B.  bei  Schweinen, 
Kalbern  und  anderen  Tieren  nachgewiesen.  Ferner  fand  man  sie  in 
der  Aussenwelt  sehr  verbreitet,  z.  B.  in  verschiedenen  Nahrungsmitteln 
u.  a.  Sie  konnen  bei  Menschen  entweder  tjphose  Erkrankung,  oder 
akute  Gastroenteritis  hervorufen.  Zu  dieser  Gruppe  gehorig  wurden 
heutzutage  unten  angegebene  Mikroben  angenommen  :  Paratyphus-B 
Bazillen  von  Scottmiiller,  Fleischvergiftlinger  wie  B.  Aerthryck, 
B.  suipestifer,  Bazillen  aus  Kalberruhr,  B.  typhi  murium,  B.  psita- 
cosis und  andere.  Diese  Mikroorganismen  sind  aber  gegenseitig  so 
nahe  verwandt,  dass  man  sie  nicht  nur  mikroskopisch  und  kulturell, 
sondern  auch  pathogenetisch  nicht  sicher  unterscheiden  kann.  Obwohl 
es  einigen  Forschern  gehingen  sein  soil,  sie  entweder  durch  mikrosko- 
pische  oder  kultm-elle  Merkmale  zu  unterscheiden,  so  stellten  sich  diese 
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Eigenschaften  doch  so  uasicher,  dass  man  damit  diese  Unterarten  nicht 
sicher  bestimmen  kann.  Ebenso  sind  sie  agglntiuatorisch  gegenseitig 
so  stark  beeinflussbar,  dass  man  dadurch  irgend  eine  Differentierung 
nicht  deutlich  bewirken  konnte  (Uhlenhutb  u.  Huebner,  We- 
ber u.  Ha  en  del  u.  andere).  Doch  wurde  von  anderen  Forschern 
behauptet,  dass  man  eine  gewisse  Differentierung  zwischen  ihuen  durch 
das  Absattigungsverfahren  deutlich  nachweisen  kann.  So  z.  B.  teilte 
ziierst  Bock  mit,  dass  es  ihm  gelungen  sei,  durch  die  Absattigungs- 
methode  gewisse  Unterschiede  in  der  Bildung  der  Agglutinine,  einer- 
seits  Schweinepest,  Miiusetyphus  und  Kahnsche  Bazillen  imd  anderseits 
Paratyphus-B  Bazillen  aus  Menscheu  nachzuweisen.  Dieser  Befund 
wurde  aber  im  Kaiserlichen  Gresundheitsamte  bei  Nachprufung  nicht 
bestiitigt.  Doch  wurde  Bock's  Befund  drei  Jahre  spater  von  Bain- 
bridge  vollkomtnen  bestiitigt.  Er  hatte  niimlich  B.  paratyphus-B,  B, 
Aerthryck,  B.  typhi  murium  und  B.  suipestifer  durch  die  Absjittigungs- 
methode  vergleichend  untersucht  und  kam  zum  Resultat,  dass  man 
einerseits  Paratyphus-B  Bazillen,  anderseits  Aerthryck  und  Suipestifer 
ganz  deutlich  unterscheidcn  kann.  Aber  Mausetyphusbazillen  konnten 
von  ihm  nicht  bestimrat  werden,  wohin  sie  gehoren.  Paratyphusbazillen 
von  Mausetyphusbazillen  zu  differentieren,  war  zuerst  Levy  und 
Fornet  gelungen.  Dieser  Befund  wurde  daraufhin  von  Nishino, 
Kasuja  und  Momose  unabhiingig  bestiitigt.  Boycott  konnte  Para- 
typhus-B Bazillen  von  Aerthryck  unterscheiden.  Citron  soil  es 
gelungen  sein,  durch  dasselbe  Verfahren  B.  suipestifer  von  Mausetyphus- 
bazillen zu  unterscheiden. 

Obwold  Strom  berg  in  seiner  Arbeit  nichts  davon  bemerkt  hat, 
konnten  wir  doch  durin  in  der  Tabelle  5,  6  u.  10  ganz  deutlich  finden, 
dass  er  schon  durch  die  einfache  Agglutination  einerseits  Paratyphus- 
B  Bazillen,  anderseits  Mjiusetyphus  und  Aerthryck  scharf  untersclieidt-n, 
und  IMausetyphus  und  Aerthryck  gleichartig  nachweisen  konnte. 
Daraufhin  publizierte  Christiansen  eine  Arbeit,  woraus  folgendes  im 
,,Centralblatt  fiir  Bakti-riologie''  n^feriert  wurde  :  ,,Mit  typisclien  Para- 
typhus-B lia/.illen  bereitctes  Serum  agglutinierte  gleicii  lioch  samtliche 
Paratyphusstiimme  aiisser  B.  Aerthryck,  der  nicht  agglutiniert  wurde. 
Mit  KiilterparatyphuHstiimmen  bereitete  Sera  agglutinierten  wio  voriges 
Serum,  al)er  audi  Aerthryck.  Mit  Aerthryck  bereitetes  Senim  aggln- 
tiiiicrtc  alle  ParatyphnsHijimme  mit  Ausnahme  dor  eigentliclien  Para- 
typliUHstJimnie,  die  nirdrigcr  agglutiniert  warden.  Aerthryck  kann 
iilso  vcrwcndit  wcrdrii,  uiu  die  Paratyphusgruppe  zu  unterscheiden." 
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Nach  die^eu  Befunden  scheint  una  irgend  ein  dentlicher  Unter- 
schied  zwischen  Unterarten  der  Paratyphusgruppe  durch  die  einfache 
Agglutination  nachweisbar  zu  sein.  Da  wir  schon,  wie  diese  Mikroben 
sich  verhaltende  Proteiisbazillen  durch  die  gekreuzte  Agglutination  in 
verschiedene  Unterarten  deutlich  teilen  konnten,  wurde  beabsichtigt, 
Mikroben  aus  der  Paratyphusgruppe  durcli  dieses  Verfahren  zu  un- 
tersuchen.  Durch  dieses  Verfahren  allein  kann  man  meiner  Ausicht 
nach  Bakterienstamme  in  Bezug  auf  zwei  wichtige  Eigenschaften 
feststellen,  namlich  die  agglutinierende  und  agglutininbildende.  Urn 
die  Identitjit  der  Bakterienstamme  agglutinatorisch  fest  zu  bestimmen, 
ist  es  unbedingt  notig,  die  betretfenden  Stamme  in  diesen  zwei 
Eigenschaften  zu  vergleichen,  weil  Bakterienstamme  im  vollkommenen 
ZiLstande  diese  zwei  Eigenschaften  immer  beibehalten  miissen.  Falls 
Bakterien  in  einem  unvollkommenen  Zustand  existieren,  miissen  sie 
einer  von  den  beiden  Eigenschaften  entbehren.  Infolgedessen  wird  man 
sie  entweder  als  Agglutination  schlecht  zeigende  oder  Agglutinine 
schlecht  bildende  Stamme  finden.  Diese  Stamme  miissen  eigentlich  als 
Varietiiten  betrachtet  und  behaudelt  werden.  Diese  einfache  Idee 
wurde  aber  bis  jetzt  nicht  ausgiebig  durchgefiihrt,  so  dass  verwickelte 
Irrtiimer  hervorgebracht  wurden. 

Unsere  Stamme  sind  im  ganzen  32,  wovon  18  Stamme  als  Paraty- 
phu«-B  Bazillen  von  typhosen  Menschen  geziichtet,  9  Stamme  als 
Mausetyphusbazillen  von  verschiedenen  Gegenden  bezogen,  3  Stamme 
als  Paratyphus-B  ahnliche  Bakterien  von  erlcrankten  Meerschweinchen 
geziichtet,  ein  Stamm  als  Psitacosis  und  noch  ein  Stamm  als  B.  Aer- 
thryck  von  Prof.  S  a  i  z  a  w  a  von  Deutschland  vor  etwa  8  Jahren  bezogen 
wurden.     Diese  Stamme  wurden  in  folgender  Weise  bezeichnet : 

18  Stamme  Paratyphus  B  aus  Menschen: Pb  1,  2,  3,  4,  5,  6,  8,  9,  .12,  13,  14, 

16,  17,  18,  22,  23,  24,  29. 

9  Stamme  Mausetyphusbazillen Ms  2,  3,  4,  5,  6,  8,  9,  10,  11. 

3  Stamme  aus  Meerschweinchen Pb  30,  31,  32. 

1  Stamm  B.  psitacosis Mor  2. 

1  Stamm  B.   Aeithryck Mor  3. 

Diese  Stamme  warden  mikroskopisch  und  kulturell  genau  uuter- 
sucht.  Wir  konnten  keine  besondere  Ditferentierung  zwischen  ihnen 
nachweisen.  Hier  muss  aber  bemerkt  werden,  dass  der  Farbenum- 
schlag  der  Kultur  in  Lakmusmolke  nur  bei  wenigen  Stiimmen,  namlich 
Pb  30,  31,  32,  Mor  2  und  3,  nachweisbar  war.  Bei  alien  iibrigen 
Stammen  blieb  die  Kultur  in   Lakmusmolke,  welche  nach  24  Stunden 
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bei  37 °C  intensiv  getriibt  und  rot  wiirde,  wahrend  4  Woclien  bei  der- 
selben  Temperatur  immer  stark  rot.  Milchkultnr  wurde  dagegen  bei 
alien  Stammen  nach  14  Tagen  durclisichtig. 

Ferner  wurde  die  agglutinatorische  Beziehung  iinter  den  Stammen 
untersucht.  Zu  diesem  Zwecke  wiirden  im  ganzen  mit  32  Stammen, 
niimlicli  18  Stammen  Paratyphusbazillen,  9  Stammen  Maustyphusbazil- 
len,  3  Stammen  aiis  Meerschweinchen,  einem  Stamm  Psitacosis  und 
noch  einem  Stamm  Aerthryck,  ihnen  entsprechende  Immunsera  durch 
die  Immunisierung  von  Kaninclien  dargestellt.  Das  Immimisieriings- 
verfahren  war  folgendes  :  24  Stunden  alte  Agarkultm-  wurde  in  phy- 
siologischer  Kochsalzlosung  aufgescbwemmt.  Diese  Aufschwemmung 
wurde  bei  60°C  10  Minuten  lang  erhitzt.  Dieses  Impfinaterial  wurde 
dem  Kaninchen  in  steigenden  Dosen,  namlich  ziierst  ^  dann  1,  2  und 
3  Agarkulturen,  in  7  tagigen  Intervallen  subkutan  eingespritzt.  Am 
siebenten  Tage  nach  der  letzten  Einspritzung  wurden  Blutproben  von 
Obrvenen  genommen  und  auf  den  Titer  der  Agglutination  gepriift. 
Durch  diese  drei-  oder  viermalige  Vorbehandlung  waren  wir  im  Stande, 
stark  agglutinierende  Sera  ganz  leicht  zu  bekommen.  Die  Sera  zeigten 
namlich  in  den  meisten  Fallen  den  Titer  von  1:10,000  bis  1:20,000, 
ausnahmsweise  von  1:1,000  oder  1:2,000.  Diese  Sera  wurden  getrock- 
net  und  aufbewahrt.  Agglutinationsproben  wurden  3  Stunden  lang 
bei  37°C  in  den  Brutschrank  gestellt,  daraufhin  mit  der  Lupe  genau 
betrachtet  und  der  Endtiter  der  Agglutination  bei  einzelneu  Stam- 
men bestimmt.  32  Stamme  aus  der  Paratyphusgruppe  wurden  in  32 
ihnen  entsprechendiai  Sera,  welche  auf  obige  Weise  dargestellt  wurden, 
gegenseitig  agglutiniert.  Das  Ergebnis  wurde  auf  folgende  Weise 
angeordnet  und  betrachet :  Die  Stamme,  welche  gegenseitig  gleich 
stark  bis  zum  Titer  oder  beinalie  bis  zum  Titer  der  betroffentlen  Sera 
agglutinicrten,  niinilieh  sowohl  agglutinierend,  als  audi  agglutiiiinbil- 
dend  gegenseitig  sicli  gleich  verhalten,  wurden  agglutinatorisch 
einheitlich  betrachtet  und  an  einer  Stelle  zusammengestellt.  Auf  diese 
Weise  konnten  wir  32  Stjimme  in  zwei  deiitlich  gesonderte  Gnii)pen 
teil(;n.  Zu  dor  ersten  GrupiH'  gehorcn  11)  Stamme,  iiilnilich  Pb  1,  2.  3, 
4,  5,  6,  8,  9,  J  2,  13,  14,  16,  17,  18,  22,  23,  24,  29  und  Ms  4  und  zu  der 
zweiten  Grup])e  13  Stiimme  namlich  Ms  2,  3,  5,  G,  8,  9,  10,  11,  ]\Ior  2, 
Mor  3  und  noch  drei  Stilmrae  aus  Meerschweinchen,  namlich  Pb  30, 
31  u.  32.  (Tab.  1).  Siimtliclie  Stiimme,  welche  zu  der  ersten  Gruppe 
gehorig  betrachtet  wurden,  agglutinicrten  gegenseitig  so  gleich  stark 
bis  zum  Till  r,  dass  sie,  obwohl  einige  wenige  Abweichungeu  ab  und  y.n 
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bemerkbar  waren,  doch  agglutinatorisch  einheitlich  betracbtet  werden 
miissen  (Hauptagglutination).  Ferner  zeigten  sie  eia  ganz  gleiches 
Verhalten  den  iibrigen  13  Immunsera  aus  der  zweiton  Gruppe  gegenii- 
ber.  Sie  wiirden  namlich  in  einzelaen  Sera  fast  gleich  stark,  aber 
nicht  in  alien  Sera  gleicb  stark  agglutiniert  (Mitagglutination).  Sie 
wurden  in  vier  Sera,  uamlicb  Pb  30,  Ms  2,  3  nnd  5  fast  bis  zum 
Titer,  in  den  anderen  vier  Sera,  namlich  Mor  2,  Pb  32,  Ms  8  und 
9  sehr  stark,  dagegen  in  den  iibrigen  5  Sera,  namlich  Pb  31,  Ms  6,  10, 
11  und  Mor  3  deutlich,  aber  ganz  niedrig  agglutiniert.  Auf  die  gleiche 
Weise  agglutinierten  13  Stamme,  welche  zu  der  zweiten  Gruppe  gehorig 
angenommeu  wurden,  in  den  ihnen  entsprechenden  Immunsera  gleich 
stark  bis  zum  Titer,  das  heisst,  dass  sie  gegenseitig  in  den  zwei 
Eigenschaften,  namlich  in  den  agglutinierenden  und  agglutininbilden- 
den  sich  ganz  deckten,  Sie  miissten  deshalb  agglutinatorisch  einheit- 
lich betrachtet  werden  (Hauptagglutination).  Dabei  muss  bemerkt 
werden,  dass  zwei  Stamme,  namlich  Ms  10  und  Mor  3,  in  einigen  Sera 
aus  derselben  Gruppe  etwas  schwiicher  agglutinierten  als  die  Jl 
iibrigen  Stamme.  Aber  sie  alle  zeigten  nicht  eine  gleiche  mitagglutina- 
torische  Beziehung  19  Immunsera  aus  der  ersten  Gruppe  gegeniiber. 
11  Stamme  davon,  namlich  Ms  2,  3,  5,  6,  8,  9,  11,  Mor  2,  Pb  30, 
31  u.  32,  agglutinierten  in  den  19  Immunsera  im  gleichen  Grade 
aber  in  einzelnen  Sera  verschieden  stark.  Sie  wurden  in  11  Sera  aus 
der  ersten  Gruppe,  namlich  Pb  1,  2,  3,  4,  6,  8,  9,  12,  13,  14  und  23  bis 
zum  Titer,  in  den  anderen  7  Sera  :  Pb  5,  16,  17,  18,  22,  24,  29,  sehr 
stark  und  in  dem  einem  iibrigen  Serum  Ms  4  sehr  schwach,  aber 
deutlich  agglutiniert.  Die  iibrigen  zwei  Stamme  aus  der  zweiten 
Gruppe,  namlich  Ms  10  und  Mor  3,  wurden  dagegen  in  den  oben 
genannten  19  Sera  aus  der  ersten  Gruppe  immer  in  ganz  minimalem 
Grade  agglutiniert,  ganz  unabhangig  von  dem  Titer  der  Hauptaggluti- 
nation. Dabei  agglutinierte  Stamm  Ms  10  im  allgemein  starker  als 
der  Stamm  Mor  3  ;,  der  vordere  Stamm  wurde  namlich  von  1:200  bis 
1:500  und  der  letztere  von  1:100  bis  1:200  stark  mitagglutiniert. 
Die  vorderen  11  Stamme  aus  der  zweiten  Gruppe  wurden  namlicii  von 
den  Sera  aus  der  ersten  Gruppe  starker  als  die  letzteren  zwei  Stamme 
aus  derselben  Gruppe  mitagglutiniert.  Deshalb  miissen  die  vorderen 
Stamme  den  Sera  aus  der  ersten  Gruppe  gegeniiber  mitagglutinatorisch 
von  den  letzteren  zwei  Stammen  ganz  verschieden  sein.  Durch  dieses 
Verhalten  mag  es  gerechtfertigt  sein,  anzunehmen,  dass  13  Stamme  aus 
der  zweiten  Gruppe  19  Sera  aus  der  ersten  Gruppe  gegenuber  mitag- 
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glutinatorisch  wieder  in  zwei  Untergruppen  geteilt  werden  konnen.  Z\\ 
der  ersten  Untergi-uppe  gehoren  die  vorderen  11  Stamme,  namlich  Pb 
30,  31,  32,  Mor  2,  Ms  2,  3,  5,  6,  8,  9,  11  imd  zn  der  zweiten 
Untergruppe  2  Starame,  naralich  Ms  10  u.  Mor  3.  Weiin  wir  ferner 
die  mitagglutinatorischen  Beziehungeu  zwischen  einzelnen  Griippen 
geuauer  betrachten,  so  ist  folgendes  zu  ersehen  :  Alle  Stamme  axis  der 
ersten  Gruppe  mitagglutinieren  in  den  meisten  Sera  aus  der  ersten 
Untergruppe  der  zweiten  Gruppe  sebr  stark,  ja  sogar  manchmal  bis 
zum  Titer,  aber  in  den  Sera  aus  der  zweiten  Untergruppe  der  zweiten 
Gruppe  immer  in  viel  schwacherem  Grade.  Auf  die  gleiche  Weise 
agghitinierten  alle  Stamme  aus  der  ersten  Untergruppe  der  zweiten 
Gruppe  in  den  meisten  Sera  aus  der  ersten  Gruppe  sehr  stark,  manch- 
mal bis  zum  Titer,  dagegen  zwei  Stamme  aus  der  zweiten  Untergruppe 
in  dcnselben  Sera  immer  sehr  schwach.  Deshalb  miissen  wir  anneh- 
men,  dass  die  Stamme  aus  der  ersten  Gruppe  zu  den  Stammen  aus  der 
ersten  Untergruppe  niiher  verwandt  sind  als  zu  den  Stamraen  aus  der 
zweiten  Untergmppe  der  zweiten  Gruppe,  umgekehrt  die  Stamme  der 
ersten  Untergruppe  den  Stammen  aus  der  ersten  Gruppe  niiher  als  die 
Stamme  aus  der  zweiten  Untergruppe.  Aber  die  Stamme  aus  der 
ersten  Untergruppe  sind  zu  den  Stammen  aus  der  zweiten  Untergruppe 
noch  naher  als  zu  den  Stammen  aus  der  ersten  Gruppe  verwandt,  weil 
die  beiden  Untergruppen  naralich  hauptagglutinatorisch  einheitlich  be- 
trachtet  wurden.  Durch  diese  agglutinatorischen  Beziehungen  konnte 
man  die  erste  Gruppe  von  der  zweiten  und  ferner  die  erste  Untergruppe 
der  zweiten  Gruppe  von  der  zweiten  Untergruppe  derselben  ganz 
diiutlich  unterscheidcn  (Tab.  1).  Eine  Erscheinung,  welche  an  dieser 
Stelle  uns  sehr  aulFallend  erschien,  war  namlich  die,  dass  Sera,  welche 
niit  agglutinatorisch  ganz  einheitlich  betrachteten  Stiimmen  dargestellt 
wurden,  eben falls  agglutinatorisch  einheitlich  betrachtete  Stamme  aus 
iler  anderen  Gruppe  nicht  immer  gleich  stark  raitagglutinierten.  So 
/,.!>.  mitagglutinierten  4  von  den  elf  Immunsera,  welche  mit  den  Stam- 
men aus  der  ersten  Untergruppe  der  zweiten  Ciruppe  hergestellt  worden 
waren,  namlich  I'b  30,  Ms  2,  3  u.  5,  alle  Stiimnie  aus  der  ersten  Grupju' 
so  stark  bis  zum  Tit(n-,  dass  man  die  beiden  verschiedenen  Grui)peii 
agglutinatorisch  nicht  unt<n-Hcheiden  konnte.  Dagegen  agghitinierten 
die  zwei  and(^ren  Sera,  welche  mit  den  Stiimmen  aus  derselluMi 
Untergruppi!  hergestellt  worden  waren,  di(>seli)en  Stilmini*  aus  der 
ersten  (iruppe  sehr  schwach,  ho  dass  ni.ui  die  beiden  Stiimme  ganz 
leicht    agglutinatorisch     untersclieiden    konnte.       VAn    ganz    gleiches 
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Verhalten  zeigten  Sera,  welche  rait  den  Stammeii  aus  der  ersten  Gruppe 
hergestelt  wordeii  waren,  den  11  Stilmmen  aus  der  ersten  Untergruppe 
der  zweiten  Gruppe  gegeniiber.  11  Sera  aus  der  ersten  Gruppe  agglu- 
tinierten  namlich  die  Stamme  aus  der  ersten  Untergruppe  bis  zum  Titer, 
dagegeu  ein  anderes  Serum  aus  derselben  Gruppe  dieselben  Stamme 
sehr  schwach.  Dieses  Verhalten  scheint  nicht  durch  die  Individualitat 
der  Bakterienstamme  allein,  sondern  durch  die  Reaktionsweise  der 
Tiere  Antigen  gegeniiber  zu  stande  z'u  kommen,  weil  wir  schon  ofter 
erlebten,  dass  man  mit  demselben  Stamrn  Bakterien  mitagglutinatorisch 
sich  gleich  verhaltende  Sera  bei  verschiedenen  Tieren  nicht  herstellen 
kann.  Vielmehr  mochten  wir  hier  sagen,  dass  die  Erscheinung,  dass 
die  Mitagglutination  von  der  Hauptaggluti nation  unabhangig  aussei'- 
ordentlich  schwankt,  gerade  eine  charakteristische  Eigenschaft  der  Mit- 
agglutination sein  miisse.  Diese  Eigenschaft  scheint  gerade  ein 
wichtiger  Grund  gewesen  zu  sein,  dass  man  die  Untersuchung  von 
Mikroorganismen  aus  der  Paratyphusgruppe  durch  die  Agglutination 
immer  schwer  gefunden  hat. 

Wenn  wir  die  obigen  Ergebnisse  noch  genauer  betrachten,  so  wird 
es  klar,  dass  samtliche  Stamme  Paratyphus-B  Bazillen,  welche  bei 
typhosen  Erkrankungen  von  Menschen  geziichtet  worden  waren,  gerade 
zu  einer  und  derselben  Gruppe,  namlich  zu  der  ersten  Grappe  gehorig 
angenommen  werden.  Deshalb  mochten  wir  die  erste  Gruppe  als  die 
Gruppe  von  Paratyphus-B  annehmen.  Infolgedessen  muss  der  Stamm 
Ms  4,  welcher  anfangs  als  Mausetyphusbazillen  registriert  war,  liier  als 
der  Stamm  von  Paratyphus-B  bestimmt  werden.  Da  ferner  samtliche 
Stamme  von  Mausetyphusbazillen  auf  die  gleiche  Weise  zu  einer  und 
derselben  Gruppe,  namlich  zu  der  zweiten  Gruppe  agglutinatorisch 
einheitlich  zusammengebracht  wurden,  mochten  wir  diese  Gruppe  als 
die  Mausetyphusgruppe  annehmen.  Deshalb  miissen  alle  anderen 
Stamme,  wie  B.  psitacosis,  B.  Aerthryck  und  drei  andere  Stamme  aus 
Meerschweinchen,  hier  als  die  Stamme  aus  der  Mausetyphusgruppe 
betrachtet  werden.  Diese  Mausetyphusgruppe  Avurde  wieder  in  zwei 
Untergruppen  geteilt.  Zu  der  ersten  Untergruppe  wurden  die  meisten 
Stamme  von  Mausetyphusbazillen,  ein  Stamm  B.  psitacosis,  und  drei 
Stamme  aus  Meerschweinchen,  und  zu  der  zweiten  Untergruppe  ein 
Stamm  Mausetyphusbazillen  und  ein  Stamm  B.  Aerthryck  gerechnet. 
Deshalb  mochten  wir  die  erste  Untergruppe  als  die  Mausetyphusgruppe 
im  engeren  Sinne  und  die  zweite  Untergruppe  als  die  Aerthryckgruppe 
vorlaufig  bezeichnen.     Doch  wissen  wir  in  diesem  Falle  wirklich  nicht, 
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folgende  Fragen  ausfiihrlicli  zu  beantworten  : 

1.  Ob  alle  Stamme  B.  psitacosis,  welcbe  in  verschiedenen  Gegen- 
den  erhalten  wurden,  iramer  zu  einer  und  derselben  Giuppe,  namlicb  zu 
der  ersten  Untergruppe,  und  alle  Stamme  B.  Aerthryck,  welcbe  von 
verschiedenen  Forscbern  gefunden  worden  waren,  ebenfalls  immer  zu 
einer  und  derselben  Gruppe,  namlicb  zu  der  zweiten  Untergruppe  der 
zweiten  Gruppe  geborig  sein  werden, 

2.  wesbalb  der  eine  von  den  Stammen,  welcbe  bei  unserer  Unter- 
sucbung  als  Mausetypbusbazillen  registriert  waren,  zu  der  ersten 
Gruppe,  der  andere  zu  der  ersten  Untergruppe  und  der  letztiibrige  zu 
der  zweiten  Untergitippe  geborig  agglutinatoriscb  festgestellt  wurden, 

3.  ob  die  erste  Gruppe  immcr  nur  solcbe  Stamme  entbalt,  welcbe 
bei  typbosen  Erkranbungen  von  Menscben  gezucbtet  werden,  und  die 
erste  und  zweite  Untergruppe  nur  solcbe  Stamme  entbalten,  welcbe  bei 
Erkrankungen  von  Miiusen  und  anderen  Tieren  gefunden  werden,  weil 
unser  Materiel  dafiir  zu  mangelbaft  war. 

Aber  drei  folgende  Moglicbkeiten  miissen  immer  nocb  dabei  be- 
riicksicbtigt  werden,  um  diese  Frage  zu  losen  : 

1.  In  der  Zeit,  wo  die  agglutinatoriscben  Beziebungen  zwiscben 
verscbiedenen  Stammen  naber  verwandter  Bakterien  nocb  nicbt  sicber 
auseinander  gesetzt  worden  sind,  kann  man  lelcbt  veranlasst  werden, 
diese  Stamme  zu  verwecbsein. 

2.  Es  ist  iniiner  nocb  moglicb,  dass  z.  B.  Stamme  Mausetypbus- 
bazillen, welcbe  anfaiig.s  agglutinatoriscb  sicb  ganz  gleicb  verbielten, 
wabrend  der  Urazucbtungen  sicb  so  veranderteu,  dass  man  sie  spfiter 
agglutinatoriscb  als  ganz  differentierte  Stsimrae  feststellen  kann,  wie 
Sobcrnlieim  und  Seligmann  behaupteten. 

3.  Es  ist  ancli  moglicb,  dass  Miiusetypbusbazillen  aus  aggluti- 
natoriscb diilerentierten  Unterarten  besteben,  wie  Proteusbazillen. 

Im  Gegenteil,  wo  die  agglutinatoriscbe  ]5eziehung  zwiscben 
verscbiedenen  Stammen  aus  der  Paratypbusgrupjie  so  deutlicb  darge- 
st(.illt  worden  war,  kann  man  wobl  leicbt  versteben,  wesball)  es  bis  jetzt 
so  Hchwcr  gewesen  ist,  Mikroorganismen  aus  der  Paratypbusgruppe 
atuilutinatoriscb  deutlicb  zu  diilerentiercn.  Stiimme  aus  der  ersten 
Grui)pe  und  aus  dor  ersten  Untergruppe  der  zweiten  Gruppo  kSnnen 
niaMclimal  gogtMiscitig  so  stark  agglutinieron,  dass  man  leicbt  veranlasst 
win!,  die  Mitagglutiiiat i(»n  mit  der  1  lauptagglutination  zu  verwecbsoln. 
Infolgedessen  war  es  jciclit  nioglieh,  dass  Stiimme  von  Paratyphus-B 
als    Stjinimc    vnn     Miiusctyplius    betracbtct   wurdcii.       Wemi    man    in 
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diesem  Falle  Stamme  aus  der  zweiten  Untergruppe  der  zweiten  Gruppe 
zur  Anwendung  gezogen  hatte,  so  konnte  man  schon  gaiiz  leiclit  diese 
Yerwechselung  ansfindig  machen.  Als  Folge  davon  konnten  Para- 
typhusbazillen  von  Mausetyphnsbazillen  ganz  leicht  und  sicher  getrennt 
werden.  Dieser  Befimd  scheint  gerade  mit  der  Idee  von  Christiansen 
iibereinzustimmen.  Er  untersnchte  namlich  echte  Paratyphus-B  Bazil- 
len,  B,  Aerthryck  und  aus  Kiilbern  geziichtete  Paratyphusbazillen  agglu- 
tinatoriscli  vergleichend  und  kam  zur  Ansicht,  dass  man  durch  die 
Anwendung  von  B,  Aerthryck  echte  Paratyphusbazillen  von  den  anderen 
aus  Tieren  geziichteten  Paratyphusbazillen  diiFerentieren  kann.  Fer- 
ner  stimmen  die  Ergebnisse  der  Uutersuchungen ,  welche  von  vielen 
Forschern  durch  das  Absiittigungsverfahren  ausgefiihrt  wordeu  sind, 
dass  Paratyphusbazillen  aus  Menschen  anderen  Stammen  aus  Tieren 
gegeniiber  eine  gesonderte  Stelle  haben  miissen  (Bock,  Boycott,  Levy 
u.  For  net,  Bain  bridge  u.a.),  auch  mit  unserem  Ergebnisse  ganz 
iiberein.  Die  Frage,  ob  Stamme,  welche  von  typhosen  Erkankungen 
des  Menschen  geziichtet  werden,  von  anderen,  welche  bei  Fleischver- 
giftungen  nachgewiesen  wurdeu,  immer  ganz  diii'erenziert  werden, 
lassen  wir  vorlaufig  ofien  stehen.  Diese  Frage  ist  gerade  die,  welche 
von  Levy  und  For  net  durch  das  Resultat  des  Abstiittigungsverfahrens 
verneint,  dagegen  von  Bain  bridge  u.  O'Brien  nach  derselben 
Methode  bejaht  wurde.  Und  andere  interessante  Fragen,  welche  von 
vielen  Forschern  eifrig  besprochen  wurden,  miissen  selbstverstandlich 
eine  gewisse  Beziehung  zu  uuserer  Untersuchung  haben.  Rimpau 
behauptete  z.  B.,  dass  die  Agghitinationsreaktion  bei  Paratyphus-B 
Bazillen  manchmal  so  unregelmassig  eintrete,  dass  man  durch  diese 
Reaktion  Mikroorganismen  aus  der  Paratyphus-B  Grujipe  nicht  sicher 
bestimmen  kann.  Ferner  machten  Sober nheim  und  Seligmaun 
darauf  aufmerksam,  dass  Gartner  und  Paratyphusbazillen  in  einem 
labilen  Entwicklungsstadium  stehen.  Infolgedessen  gehen  ihre  Eigen- 
schaften  bei  Unterarten  so  leicht  in  einander  iiber,  dass  man  die  Regel- 
massigkeit  des  Eintretens  der  Agglutination  nicht  immer  erwarten 
kann.  Sie  behaupteten  ferner,  dass  die  Agglutininbildung  bei  der 
Immunisierung  von  Kaninchen  mit  diesen  Mikroben  sich  sanz  ver- 
schieden  gestaltet,  je  nachdem  die  Tiere  mit  lebenden  oder  mit  abge- 
toteten  Bakterien  vorbehandelt  werden.  Diese  Fragen  werden  wir  aber 
Gelegenheit  finden,  eingehend  zu  untersuchen,  um  unsere  Untersuchung 
mit  ihnen  in  Verbinduno;  zu  bringren. 
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Zusammenfassung. 


1.  IMikroorganismen  aiis  der  Giuppe  der  Paratyphiisbazillen  (Pa- 
raty})hus-Ij  Bazillen,  B.  Aerthryck,  B.  typhi  murium,  B.  })sitiicosis,  mid 
noch  einige  Paratyphus-B  Bazillen-iihnliche  Stiimme  aus  Meerschwein- 
chen)  konnteii  wir  durch  gekreuzte  Agglutination  ganz  deutlich  in  zwei 
Gruppen  differentieren. 

2.  Die  erste  Gruppe  umfasst  hauptsachlich  diejenigen  Bakterien, 
welche  bei  typhosen  Erkrankiingen  von  Menschen  gefunden  werden, 
die  zweite  Gruppe  dagegen  seiche  Mikroben,  welche  bei  Fleischvergif- 
tungeu  gefunden  oder  bei  verschiedenen  Tiererkrankungen  nachgewiesen 
werden,  namlich  B.  Aerthryck,  B.  psitacosis,  B.  typhi  murium  und 
andere  aus  Meerschweinchen  geziichtete  Stamme. 

3.  Diese  zweite  Gruppe  Icaun  den  Stammeu  aus  der  ersten  Gruppe 
gegeniiber  agglutiiiatorisch  wieder  in  zwei  Uutergruj)pen  geteilt 
werden,  wovon  die  erste  hauptsachlich  B.  typhi  murium,  B.  psitacosis 
und  Stamme  aus  jVIeerschweinchen  und  die  andere  B.  Aerthryck  und 
einen  Stamm  von  Miiusetyplius  enthiilt. 

4.  Stamme  aus  der  ersten  Untergruppe  der  zweiten  Gruppe  sind 
Stamraen  aus  der  ersten  Gruppe  so  nahe  verwandt,  dass  die  beiden 
Stamme  manchmal  agglutinatorisch  kaum  diflerentiert  werden  konnen. 
Die  Stamme  aus  der  zweiten  Untergruppe  waren  dagegen  von  den- 
selben  Stiimmen  der  ersten  Gruppe  weit  entfernt.  Aber  Stiimme  aus 
der  (Tstim  Untergruppe  gehorten  zu  einer  und  derseben  Gruppe  mit 
Stiimmen  aus  der  zweiten  Untergruppe.  Infolgedessen  miissen  Stiimme 
aus  der  ersten  Grujjpe,  aus  der  ersten  Untergruppe  imd  aus  der 
zweiten  Untergnippe  di^r  zweiten  Gruppe  ganz  deutlich  dilTerentiert 
werden  konnen. 

5.  Deshalb  kann  man  im  Falle,  wo  die  Mikroben  aus  der  ersten 
Grui)pe  von  den  anderen  aus  der  ersten  Untergrujtjie  der  zweiten 
(»rupp(!  sehwcr  diU'erentiert  werden,  durili  die  Anwendung  von  Stiim- 
men aus  der  zweiten  Untergru])pi'  der  zweiten  Gruj)pe  erst  ganz 
deutlich  die  l)eiden  Stiimme  diilerentieren,  wie  Christiansen  dies 
Hchon  ausges[)roelien  hat, 

(').  Die  Fragc,  ol)  Mikroben  aus  der  ersten  GrUjiiH'  nin-  bei 
tyj)li6sen  rirkrankuiigen  von  Mensi-lien,  und  Mikroorganismen  aus  der 
zweiten  <  iru]»p(!  dagegen  inimer  nur  entweder  In-i  Fleisehvergiftungeu 
oder  l»ei  t ieiiselieii  Mrkrankungeu  naehgewieaen  werden,  moehten  wir 
liier   imeli   oH'cn    lassen. 
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(Jber   die   agglutinatorische  Einteilung   von 
Dysenteriebazillen. 

Von 
Prof.  Dr.   Kaoru  Aoki. 

(/lui>  deiii  balder iologischen  Imtitut  der  Tohoku  Universitdt 
zu  Sendai.) 


Seit  der  Entdcckung  der  Dysenteriebazillen  zuerst  von  Shiga  in 
Japan,  dann  von  Kriise  in  Ueutschland  und  fast  zu  gleicher  Zeit  von 
Flexner  und  Strong  auf  den  Phillippinen  und  drei  Jahre  spater 
von  Hiss  und  Russel  in  Amerika  wurden  Dysenteriefalle  immer 
eifriger  bakteriologisch  untersucht  und  bestimmt,  so  dass  iihnliche 
Mikroorganismen  bei  alien  dysenterischen  Fallen  nachweisbar  wurden. 
Unter  Dysenteriebazillen  sind  heute  solche  Mikroorganismen  zu  versteh- 
en,  welche  im  weiteren  Sinne  zwar  coliartig,  aber  von  Coli-,  Typlui^-, 
Paratyphus-,  Gartner-,  imd  sonst  irgend  wie  als  coliartig  bekannten 
Bakterien  nicht  nur  kulturell,  sondern  audi  immunisatoriscli  gauz  dif- 
ferenziert  sind.  Sie  sind  naeh  CJram  nicht  farbbare,  plumpe  und 
unbewegliche  Stabchen,  Sic  zeigen  alur  eine  starke  niolekulare  Bewe- 
gung.  Sie  vvachsen  auf  den  gewohnlichen  Kiihrbodeu,  niinilich 
Bouillon,  Agar,  Gelatine,  Milch,  Lakmusmolke,  Neutralrot-  und  Trau- 
benzuckeragar,  ahnlich  wie  Typhusbazillen,  so  dass  man  dadurch  diese 
beidcn  Bakterieiiarten  kaum  unterscheiden  kann.  Sie  lassen  sich  aber 
durch  die  Imnnuireaktiun  ganz  leieht  von  einander  unterscheiden. 
Di(!se  Mikndien  cnthal(<ii  aber  sehr  viele  Unterarten,  welche  bis  auf 
eine  sowohl  kulturell  als  audi  aggliitinatorisch  nicht  leieht  dillerenziert 
wenlen  koiuuMi.  So  hatte  sie  Hiss  zuerst  nach  ihrer  fermentativen 
Wirkung  auf  verschiedene  Kohlenhydrate,  niinilich  Dextrose,  l\Iannit, 
Maltose,  Sacchai-n.^c  und  Dcxtiin   in  vicr  (iiuppcn  eingetcilt.     Die  erste 
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Grii])pe  umtasst  diejenigeu  ►Stanime,  welclie  niir  Dextrose,  die  zvveite 
diejenigen,  welche  Dextrose  und  Mannit,  die  dritte  diejenigeu,  welche 
Dextrose,  Mannit  und  Saccharose,  und  die  vierte  diejenigen,  welche 
Dextrose,  Mannit,  Maltose,  Saccharose  und  Dextrin  zu  spalten  ver- 
mogen.  Die  erste  Gruppe  enthiilt  die  Shiga-Kruse'schen  Bazillen, 
Deshalb  wurde  sie  der  Shiga-Kruse'sche  Typus,  die  zweite  Gruppe 
der  Y-Typus,  die  dritte  der  Strong-Typus  und  die  vierte  der  Flex- 
ner-Typus  genannt.  Trotz  der  Behauptung  von  Hiss  schien  es  doch, 
als  ob  diese  Einteilung  nicht  ganz  mit  dem  agglutinatorischen  Verhal- 
ten  iibereinstimmte.  Lenz  war  auch  imstande,  sie  nach  ihrer  fermen- 
tativen  Wirkung  auf  verschiedene  Kohlenhydrate,  naralich  Mannit, 
Maltose  und  Saccharose  in  vier  Typen  zu  diiferenzieren.  Diese  Ein- 
teilung stimmte  mit  der  von  Hiss  fast  ganz  ii herein.  Seither  wurde 
diese  Einteilung  von  verschiedenen  Forschern  eifrig  gepriift  und  be- 
stimmt,  so  dass  nun  diese  Einteilung  bis  auf  den  Shiga -Kruse-Typus 
nicht  mehr  so  einheitlich  ist.  Verschiedene  andere  Einteilungen  wurden 
deshalb  von  vielen  Autoren  angegeben.  So  hatte  Kruse  zuerst  viele 
StJimnie  Pseudodysenteriebazillen  hauptsachlich  nach  der  Agglutina- 
tion in  acht  Typen  geteilt.  Diese  einzelnen  Gruppen  wurden  mit  A  bis 
H  bezeichnet.  Shiga  dagegen  hatte  sie  hauptsachlich  nach  ihrer  fer- 
mentativen  Wirkung  auf  verschiedene  Kohlenhydrate,  welche  von  Hiss 
angegeben  waren.  in  fiinf  Typen  geteilt.  Seine  ersten  vier  Typen 
stimmten  mit  denen  von  Hiss  ganz  uberein.  Der  fiinfte  Typus 
musste  erst  nachgewiesen  werden.  Diese  Einteilung  stimmte  auch  mit 
der  Agglutination  nicht  ganz  iiberein.  Ohno  war  auch  imstande,  die 
Dysenteriebazillen  nach  ihrer  fermentativen  Wirkung  in  15  Gruppen 
zu  teilen.  Doch  verhielt  sich  diese  Einteilung  mit  der  Agglutination 
nicht  gleich.  Ferner  bemerkte  er,  das  Flexnerstiimme  im  Shiga- 
serum  manchmal  ebenso  hoch  agglutinierten  wie  der  Shigastamm 
selbst.  Sonne  sollte  es  gelingen,  75  Stamme  morphologi^ch  und 
kultin-ell  als  giftarme  Dysenteriebazillen  angesehener  Bazillen  haupt- 
sachlich agglutinatorisch,  aber  teilweise  auch  kulturell  in  9  Typen  zu 
differenzieren.  Er  gab  dabei  selbst  an,  dass  die  Differenzierung  von 
der  ersten  und  zweiten  Gruppe  sehr  undeutlich  ist,  und  ferner,  dass  die 
vierte,  fiinfte  und  sechste  Gruppe  entweder  zu  der  ersten  oder  zweiten 
Gruppe  gehoren  konne.  Inomata  gab  an,  giftarme  Dysenteriebazillen 
hauptsachlich  fermentativ,  aber  auch  kombiniert  mit  der  Agglutination 
in  drei  Typen  teilen  zu  konnen.  Er  iiusserte  dabei,  dass  jeder  ein- 
zelne  Typus,  streng  genommen,  nicht  einheitlich  darzustellen  ist,  weil 
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es  unmoglich  sei,  diese  Mikrobeu  in  pcharf  differenzierte  Typen  ein- 
zuteilen.  Neuerdings  berichtete  Murray,  dass  es  ihm  geliingen  ware, 
viele  Stamme  Dysenteriebazillen  haiiptsachlicli  agglutinatorisch.  in  vier 
Griippen  zu  differeuzieren.  Die  erste  Gruppe  umfasst  diejeuigeu 
Mikroben,  welcbe  zu  dem  Shiga-Kruse'schen  Typus  gehorea.  Zu 
dor  zweiten  Gruppe  soil  der  Bazillus  Schmitz  gelioren,  welcher  von 
ihm  wahrend  des  letzten  Weltkrieges  gefuuden  wurde.  Die  dritte 
Gruppe  entlialt  diejenigen  Mikroorganismen,  welche  Mannit  spalten, 
aber  agglutinatorisch  nicht  einbeitlich  sind.  Zu  dieser  Gruppe  sollen 
der  Typus  Y,  Flexner,  d'Herelle  ;  2,  3,  4  von  Shiga,  A,  B,  C  von 
Kruse  und  andere  gehoren.  Und  der  vierten  Gruppe  sollen  der  Typus 
D  von  Kruse  und  der  Typus  Berthlein  angehoren.  Zum  Schluss 
mochten  wir  hier  noch  zwei  Typen  hinzufugen,  welche  iraraer  noch  in 
Japan  anerkannt  sind  und  gebraucht  werden.  Diese  zwei  Typen 
wurden  von  Futaki  sieben  Jahre  nach  der  Entdeckung  von  Shiga  bei 
einer  Dysenterieepidemie  in  Tokyo  nachgewiesen.  Er  nannte  sie  Typus 
Komagome  A  und  B. 

Wie  oben  in  ganz  kurzer  Obersicht  referiert  wurde,  ist  die  Ein- 
teilung  der  Dysenteriebazillen  heute  so  verschicden  ausgestaltet,  dass 
man  damit  nichts  anfangen  kann.  Deshalb  bshaupteten  viele  Forscher, 
wie  Ohno,  Lunz,  Hehewerth,  Inomata  und  andere  mit  Recht, 
dass  es  unmoglich  sei,  beim  jetztigen  Stande  der  Forschung  Unter- 
arten  dieser  Mikroorganismen  ganz  exakt  zu  dilterenzieren. 

Nun  fragt  es  sich,  weshalb  man  die  Einteilung  von  Dysenterie- 
bazillen nicht  so  iibereinstimmend  fand,  welche  fiir  sich  allein  spezifisch 
wirkende  Sera  bei  Tieren  ganz  leicht  zu  erzeugen  imstande  sind.  Nach 
meiner  Meinung  diirfte  es  sich  damit  folgendermassen  verhalten  :  Die 
Dysenteriebazillen  haben  sclir  viele  Unterarten.  Sie  zeigten  sich 
gegenseitig  so  naho  verwandt,  dass  man  sie  nicht  nur  kulturell,  sondern 
auch  agglutinatorisch  nicht  leicht  unterscheiden  kann,  weil  einerseits 
die  fermentative  Eigenschaft,  wodurch  man  die  Unterarten  zu  dilleren- 
zieren  sich  immer  bemiiht  hatte,  sehr  leicht  veriinderlieh  war  und  sich 
andersiMts  das  agglutinatorischo  Verhalten  zwischen  einzelnen  Stiimmen 
weg(Mi  stark  aultretcnder  IMitagglutination  als  ausserordentlich  vor- 
wickelt  herausstellte.  Dazu  existiort  krin  Parallel ismus  zwischon  dtMi 
beiden  Kigenschaf'tfii.  Dooh  hatte  man  sich  immer,  freilich  umsonst, 
bemiiht,  eineii  Parallel isinus  herauszufinden.  Kin  iihnliches  Verluilten 
findet  man  bei  don  Proteusbazillen,  welche  ebenso  viele  Unterarten 
eiithalten,   wclehe   sowohl    lernieutiitiv   als   auch   agglutinatorisch   aus- 
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serordentlicli  verwickelt  sind.  Deswegen  ist  auch  ihre  EinteiluDg  nicht 
immer  ubereinstimmend  geblieben.  Deshalb  mochten  wir  annehmeu, 
dass  es  ganz  aussichtslos  ist,  Unterarten  von  Dysenteriebazillen  fer- 
mentativ  und  agglutinatoriscli  ganz  iibeieinstimmend  zn  bestimmen. 
Vielmehr  ist  es  praktischer,  sie  entweder  fermentativ  oder  agglutina- 
toriscli getrennt  zu  differenzieren.  Aber  die  fermentative  Eigenschaft 
zeigt  sich  nicht  uur  undeutlich  ausgepragt,  sondern  auch  leiclit  ver- 
anderlicli,  so  dass  es  nnmoglich  ist,  sie  durch  diese  Eigenschaft  sicher 
zu  differenzieren  (Kruse,  Ritterhaus,  Kemp  u.  Metz,  Hutt, 
Sonne,  Pribram  u.  Halle,  Arnheim  u.  a.)  Wenu  man  auch 
dm-ch  die  Barber'sche  Methode  ihre  Eigenschaft  Kohlenhydraten 
gegeniiber  konstant  erhalten  kann,  so  erweist  sie  sich  doch  als  so 
umstandlich,  dass  man  sie  praktisch  uoch  nicht  anwenden  kann. 
Dagegen  zeigte  sich  die  agglutinatorische  Eigenschaft  nicht  nur 
spezifisch,  sondern  auch  viel  konstanter.  Wenn  sich  auch  diese 
Eigenschaft  ab  und  zu  venindert,  wie  man  verschiedentlich  betont,  so 
kann  man  sie  doch  immer  leiclit  durch  das  Isolierungsverfahren  aggluti- 
natorisch  konstant  erhalten.  Ferner  kann  man  anf  diese  Weise  die 
Xeubildung  von  agglutinatoriscli  abweichenden  Kolonien  herausfinden. 
Durch  diese  Reaktion  Dysenteriebazillen  in  Unterarten  einzuteilen,  hat 
um  so  grossere  Bedeutung,  als  erst  durch  Anwendung  agglutinatorisch 
einheitlicher  Stamme  sowolil  die  Serodiagnose,  als  auch  die  Schutzimp- 
fung  und  Seruratherapie  rationeller  ausgefiihrt  werden  kann.  Deshalb 
haben  wir  vorliiufig  kein  besseres  Mittel  als  die  Agglutinationsreaktion, 
um  Dysenteriebazillen  in  Unterarten  einzuteilen,  wie  Pribram  und 
Halle  neuerdings  in  ihrer  Arbeit  ,,Neuere  Ergebnisse  der  Dysenterie- 
forschung''  ausdriicklich  betonten.  Kruse  hatte  auch  schon  von 
demselben  Gedanken  aus  giftarme  Dysenteriebazillen  durch  die  Ag- 
glutination und  zwar  durch  den  Castellani'schen  Verfahren  in  acht 
Typen  geteilt.  Dieser  Befund  wurde  neuerdings  von  Diens  und 
Hilgers  bestatigt. 

Wie  wir  schon  bei  der  Untersuchung  von  Proteusbazillen  bemerk- 
ten,  muss  man  Bakterien,  um  ihre  Indeutitat  durch  die  Agglutination 
festzustellen,  anf  zwei  Eigenscliaften  bin,  namlich  auf  ihre  aggluti- 
nierende  und  Agglutinin  bildende,  ganz  genau  miteinander  vergleichen. 
Der  eine  Stamm  muss  in  einem  spezifischen  Serum  ebenso  hocli 
agglutinieren,  wie  der  homologe  Stamm,  womit  das  spezifische  Serum 
hergestellt  wurde.  Auf  die  gleiche  Weise  muss  der  Stauini  auch  ein 
solclies  Serum  bei  Tieren  erzeugen  konnen,  welches  den  anderen  Stamm, 
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woniit  zuerst  das  spezifische  Serum  hergestellt  wiirde,  ebenso  stark  wie 
den  eigenen  aggliitinieren  kann.  Falls  aber  der  erste  Stamm  in  einem 
Serum  ganz  deutlich  bis  zum  Titer  agglutinierte,  doch  bei  Tieren  solches 
Serum  nicht  erzeugen  konnte.  welches  den  anderen  Stamm,  womit  das 
friihere  Serum  dargestellt  wurde,  wie  den  eigenen  agglutinieren  kann, 
darf  man  nicht  annehmen,  dass  die  beiden  Stiimme  agglutinatorisch 
miteinander  identisch  sind.  Dabei  muss  die  leichte  und  schwere  Ag- 
glutinabilitiit  der  Bakterienstamrae  besonders  beriicksichtigt  werden. 
Um  dieses  Verhalten  bei  einzelnen  Stammen  griindlich  zu  erforschen, 
muss  die  gekreuzte  Agglutination  unbedingt  ausgefiihrt  werden,  wie 
wir  schon  ofter  geseheu  hatten.  Da  wir  auf  diese  Weise  schon  Pro- 
teusbazillen  ganz  deutlich  in  neun  Unterarten  ditferenzieren  konnten, 
beabsichtigten  wir,  auch  Dysenteriebazillen  nach  deraselben  Verfahren 
zu  untersuchen. 

Unsere  Bakterienstamme  waren  im  ganzen  43,  wovon  4  Stiimme 
als  Shiga-K  ruse's  eh  er  Typus  und  alle  librigen  Stiimme  als  Parady- 
aenteriebazillen  teils  hier  im  Institute  geziichtet,  teils  als  Reinkultur 
aus  verschiedenen  Gegenden  bezogen  wurden.  Diese  Stiimme  wurden 
zuerst  gereinigt,  dann  mikroskopisch  und  kulturell  ganz  genau  unter- 
sucht.  Ebenso  wurde  ihre  fermentative  Eigenschaft  gegeniiber  verschie- 
denen Kohlenhydraten  eingehend  gepriift.  Es  ergab  sich  dabei,  dass 
sich  alle  Stjimme  ganz  genau  so  verhielten,  wie  es  oben  beschrieben  ist. 
Hier  muss  aber  bemerkt  werden,  dass  auch  bei  unseren  Fiillen  solche 
Stiimme  Dysenteriebazillen  nachgewiesen  wurden,  welche  Milch  zu  koa- 
gulieren  V(!rmogen,  wie  Kruse  und  Hilgers  beobachtet<m.  Sie  sind 
niimlich  zu  der  7.  Gruppe  gehorig,  wie  es  unten  genau  auseinandergesi'tzt 
ist.  Was  ihre  fermentative  Eigenschaft  gegeniiber  verschiedenen 
Kolilehydiaten  anbelangt,  mochten  wir  einfach  sagen,  dass  die  einmal 
festgcstellte  lOrscheinung  in  vielen  Fallen  schon  b(M  der  niiclisten  Unter- 
suchutig  nicht  melir  nachweisbar  war. 

Als  Inimuntiere  wurden  imintr  K:ininchen  gebraucht.  Sie  warden  bei  deni  ersten 
Vcrsiiclu'  ininier  siibkiitaii,  bei  dim  zweiten  Versuche  dagegen  iin  iViilien  Stadinin  tier 
InuniiniHieninn  clienfalls  siibkutiin,  im  letzten  intriiveniis  vorbehandelt.  I5ei  der  stibkiita- 
nen  InmniniHiorinig  wJirde  zuerst  k  Agarknltur,  dann  1,  2,  nnd  3  Agarkiilturen  von  Dy- 
xentoriebazillen  in  7  tiigigen  Intervalien  eingespritzt,  welche  bei  GO°C  10  Minutcn  lang 
criiitzl  wurden.  I'.ei  deni  zwoiton  Versiiche  wurden  die  Tiere  zuerst  init  h,  dann  niit  1, 
2  un<l  .'{  Agarkultiiren  in  7  tiigigon  Intervalien  genau  ebi-nwo  vorbebanilelt,  wio  bei  deiu 
ersten  Verauche.  Am  Hiebeiiton  Tage  nacli  dor  letzten  Kinspritzung  wurde  iluien  noeliniai 
\  Agarkultur  intravenu--  eingespritzt.  Die  Kaninchen  vertriigen  diese  Vnriiehandlung 
Hehr  gut,  so  iljws  kein  Virluit  dor  Tiere  dabei  eintrat.  Dagegen  war  die  Immunisierung 
<ler  Kaninchen    mit  Sh  igastiinunen   aui»erordentlich  schwer,  so  daas   wir  erst  durch 
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Anwendung  solches  Verfahrens  unseren  Zweck  erreichen  konnten,  welches  unten  genau 
auseindergesetzt  ist :  Bei  der  ersten  Vorbeliandlung  wurde  solclie  Kultur,  welche  bei 
80°C  40  Minuten  lang  erhitzt  war,  subkiitan  eingespritzt,  bei  der  zweiten  Vorbehandlung 
solche  Kultur,  welche  ebenfalls  bei  80°C  20  Minuten  lang,  subkutan,  bei  der  dritten  Vor- 
behandlung solche  Kultur,  welche  wieder  bei  80°C  10  Minuten  lang,  subkutan,  bei  der 
vierten  Vorbehandlung  solche  Kultur,  welche  bei  70°C  30  Minuten  lang,  audi  siibkut:in, 
und  zum  Schlusse  bei  der  fiinften  Vorbehandlung  solche  Kultur  intravenos  eingespritzt 
welche  bei  70°C  10  Minuten  lang  erhitzt  war.  Auf  diese  Weise  konnten  wir  bei  alien 
VersHchen  je  43  Stiick  Immunsera  darstellen.  Die  Sera,  welche  wir  bei  dem  ersten  Ver- 
suche  bekamen,  zeigten  ira  allgemeinen  einen  ganz  schwachen  Agglutinationstiter.  Er 
betrug  bei  den  meisten  Sera  von  1:1,000  bis  1:5,000,  ausnahmsweise  1:500.  Dagegen  war 
der  Titer  der  Immunsera  aus  dem  zweiten  Versuche  sehr  hoch.  Er  zeigte  sich  niimlich 
bei  den  meisten  Sera  von  1:5,000  bis  1:20,000,  bei  wenigen  1:2,000,  ausnahmsweise  1:1,000 
hoch.  Diese  Sera  wurden  zuerst  bei  25°C  ganz  schnell  ausgelrocknet  und  dann  vorsichtig 
aufbewahrt. 

Zuerst  wurden  vier  Standardverdiinnungen  von  jedem  Serum,  niimlich  1:10,  1:100 
1:1,000  und  1:10,000,  hergestellt.  Von  jeder  Verdunnung  wurden  Mengen  von  0,2,  0,1 
und  0,05  ccm  in  Eohrchen  verteilt  und  so  viel  physiologische  KochsalzliJsung  jedem 
Rohrchen  hinzugefiigt,  bis  die  ganze  Menge  in  jedem  Rohrchen  0,8  ccm  betrug.  Darauf 
wurde  0,2  ccm  Bakterienaufschwemmung  jedem  Rohrchen  hinzugefiigt.  Auf  diese  Weise 
konnten  wir  folgende  Verdiinnungen  des  Serums  ganz  bequem  herstellen:  1:50,  1:100, 
1:200,  1:500,  1:1,000,  1:2,000,  1:5,000,  1:10,000,  1:20,000  und  1:50,000. 

Diese  Proben  wurden  im  Brntschrank  bei  37°C  drei  Stunden  lang  belassen  und  dann 
mit  der  Lupe  der  Bodensatz  und  die  Suspension  der  Bakterien  ganz  genau  beobachtet. 

Samtliche  43  Stamme  Dysenteriebazillen  waren  in  den  ihnen  ent- 
sprechenden  43  Sera  ganz  systematisch  gegenseitig,  namlich  kreuzweise 
agglutiniert,  so  dass  der  Titer  der  einzelnen  Stamme  bei  einzelnen  Sera 
festgestellt  werden  konnte.  Das  Kesultat  wurde  auf  folgende  Weise 
angeordnet  und  genau  betrachtet :  Die  Stamme,  welche  dabei  gegen- 
seitig gleich  stark  bis  zum  Titer  der  betreffenden  Sera  agglutinierten, 
namlich  in  den  agghitinierenden  und  Agglutinin  bildenden  Eigenschaf- 
ten  sich  gleich  verhielteii,  wmden  agglutinatorisch  einlieitlich  betrachtet 
und  auf  einen  Platz  zusammengestellt,  wie  wir  das  immer  getan  haben. 
Dabei  wurde  es  immer  so  bestimmt,  dass  Stamme,  welche  unten  bis  zur 
Hiilfte  des  Titers  oder  oben  bis  zur  doppelten  Hohe  des  Titers  aggluti- 
nierten, als  agglutinatorisch  gleichartig  angenommen  werden  miissen. 
Dagegen  wurden  Stamme,  welche  viel  starker  als  ums  doppelte  des 
Titers  agglutinierten,  als  nicht  identisch  angesehen,  ebenso  wie  die 
anderen  Stamme,  welche  weniger  als  die  Halfte  des  Titers  agglutinier- 
ten. Dabei  wurde  die  leichte  und  schwere  Agglutinabilitat  der  Stamme 
besonders  beriicksichtigt.  Auf  diese  Weise  konnten  wir  43  Stamme  von 
Dysenteriebazillen  vdllig  iibereinstimmend  bei  beiden  Versuchen  ganz 
deutlich  in  acht  Gruppen  teilen  (Tabelle  1).     Die  erste  Gruppe  umfasst 
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loStamme,  namlich  Nr.  3,  IJ,  12,  14,  28,  59,  66,  67,  69,  76,  77,  79, 
82,  84  imd  88,  die  zvveite  Gruppe  8  Stamme,  namlich  Nr.  7,  8,  33,  58, 
60,  65,  89  und  91,  die  dritte  Gruppe  4  Stamme,  namlich  Nr.  5,  31, 
83  mid  86,  die  vierte  Gruppe  5  Stamme,  namlich  ISIr.  4,  13,  34,  74  und 
85,  die  fiinfte  Gruppe  3  Stamme,  namlich  Nr.  2,  63  und  68,  die 
sechste  Gruppe  2  Stamme,  namlich  Nr.  18  und  62,  die  siebente  Gruppe 
2  Stamme,  namlich  Nr.  102  und  103,  und  die  achte  Gruppe  4  Stamme, 
namlich  Nr.  6,  9,  30  und  36.  xVlle  Stamme,  welche  als  zu  einer  und 
derselben  Gruppe  gehorig  angenommen  worden  waren,  agglutinierten 
gegenseitig  gleich  stark  bis  zum  Titer  in  dem  Sinne,  welcher  oben 
genau  auseinander  gesetzt  worden  ist.  Deshalb  miissen  sie  als  agglu- 
tinatorisch  identisch  betrachtet  werden. 

15  Stamme,  namlich  die,  welche  als  zu  der  ersten  Gruppe  gehorig 
angenommen  worden  waren,  wurden  von  den  ihnen  entsprechendeu  15 
Immunsera  immer  bis  zuderen  Titer  agglutiniert.  Deshalb  miissen  sie 
in  den  zwei  Eigenschaften,  namlich  in  den  agglutinierenden  und  Ag- 
glutinin bildenden,  sich  ganz  decken.  Infolgedessen  wurden  sie  als 
agglutinatorisch  identisch  angenonmien  und  zu  einei-  und  derselben 
Gruppe  zusammengestellt.  Ferner  wurden  sie  von  den  iibrigen  28 
Sera  aus  einzelnen  Gruppen  mehr  oder  weniger,  und  zwar  von  den 
einzelnen  Sera  fast  gleich  stark  mitagglutiniert.  Die  als  zur  zweiten 
Gnip]»e  gehorig  angenommenen  8  Stiimme  agglutinierten  in  den  ihnen 
entsprechendeu  Sera  gegenseitig  gleich  stark  bis  zum  Titer.  Ferner  wur- 
den sie  von  den  Sera  aus  den  einzelnen  Gruppen  verschieden  stark,  aber 
von  den  einzelnen  Sera  entweder  gleich  stark  oder  fast  gleich  stark 
mitbeeinfiusst.  Deshalb  wurden  sie  als  gegenseitig  identisch  betrachtet. 
Wenn  man  aber  dieses  Verhalten  uoch  genauer  betrachtet,  so  wird 
einem  bald  klar,  dass  zwei  Stamme,  nandich  Nr.  33  und  89,  von  diesem 
Verhiiltnisse  abweichen.  Der  Stamm  Nr.  33  agglutinierte  niimlich  in 
einem  Serum,  welches  mit  dem  Stamm  Nr.  91  hergestellt  worden  war, 
nicht  bis  zum  Titer,  wie  dieanderen  Stiimme.  Aber  sein  Serum  agglu- 
tinierte alle  anderen  Stiimme  bis  zum  Titer,  wie  den  eigeuen.  Da/.u 
wurdc  «'r  von  den  Sera  aus  di-n  anderen  Ciiruj)|)(M»  ab  und  zu  schwiiclier 
als  die  anderen  Stiimme  aus  derselben  Grupj)e  agglutiniert.  Deshall> 
(larf  niiiii  iiiii  eigentlich  nicht  niit  der  zwcilcn  (truppe,  sondern  muss 
ilin  niit  irgciid  einer  anderen  (irupi)e  /usamnienstellen.  Gleichlalls 
wunle  der  andere  Stamm  Nr.  89  eigentlich  nicht  als  zu  der  /,W(Mten 
(Iruppe  gehorig  ungenomineii,  W(ul  er  in  zwei  anderen  Sera,  niimlich 
Nr.  6.")  und  91,  \\v\  schwiicher  als  der  Tih  i-  agglutinierte,  luid  umgekelut 
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sein  Serum  die  anderen  Stiimme  aus  derselben  Gruppe  nicht  so  hoch  wie 
den  eigeiien  agglutiuieren  konnte.  Da  aber  die  beiden  Stamme  einer- 
seits  von  den  Sera  aus  den  anderen  Gruppen  immer  ganz  schwach  ag- 
glutiniert  wurden,  anderseits  nicht  als  schwer  agglutinable  Stamme 
betrachtet  werden  konnten,  vermochten  wir  zuuacbst  nichts  anderes  zu 
tun,  als  sie  vorlaufig  mit  der  zweiten  Gruppe  zusammenzubringen. 
Auf  die  gleicbe  Weise  agglutinierten  4  Stamme  aus  der  dritten  Gruppe 
gegenseitig  gleich  stark  bis  zum  Titer  und  von  den  Sera  aus  den  anderen 
Gruppen  sehr  stark,  aber  fast  im  gleichen  Grade.  Deshalb  miissten 
sie  ebenfalls  zu  einer  und  derselben  Gruppe  gehoren.  Hier  muss  auch 
bemerkt  werden,  dass  ein  Stamm,  Nr.  31,  leichter  zu  agglutiuieren, 
dagegen  ein  anderer  Stamm,  Nr.  86,  etwas  schwacher  zu  agglutiuieren 
immer  geneigt  war.  Fiinf  Stamme  aus  der  vierten  Gruppe  aggluti- 
nierten gegenseitig  gleich  stark  bis  zum  Titer,  so  dass  man  sie  zu 
einer  und  derselben  Gruppe  zusammenstellen  musste.  Sie  zeigten  sich 
aber  den  Sera  aus  anderen  Gruppen,  namlich  aus  der  1.,  2,,  3,,  6.  und 
8.  gegeniiber  als  zwei  Untergruppen,  weil  die  drei  oberen  Stamme,  nam- 
lich Nr.  4,  13  und  34,  immer  starker  als  die  zwei  iibrigen,  namlich  Nr. 
74  und  85,  agglutinierten.  Der  eine  Stamm  aus  der  funften  Gruppe, 
Nr.  68,  miisste  eigentlich  auch  als  Ausnahme  betrachtet  werden, 
weil,  obwohl  er  von  zwei  anderen  Sera  aus  derselben  Gruppe  immer 
gleich  stark,  bis  zum  Titer,  wie  die  anderen  zwei  Stamme  agglutinierte, 
doch  sein  Serum  die  anderen  zwei  Stamme  nicht  so  stark  wie  den 
eigenen  agglutiuieren  konnte.  Da  er  aber  von  den  Sera  aus  den  ande- 
ren Gruppen  in  keinem  Falle  bis  zum  Titer  stark  agglutiniert  wurde 
und  ferner  nicht  als  ein  schwer  agglutinabler  betrachtet  werden  konnte, 
mussten  wir  ihn  auch  vorlaufig  mit  dieser  Gruppe  zusammenbringen. 
Da  ferner  die  zwei  anderen  Stamme  nicht  nur  gegenseitig  gleich  stark, 
bis  zum  TitC]-,  sondern  auch  in  den  Sera  aus  den  anderen  Gruppen 
gleich  stark,  allerdings  in  schwacherem  Grade,  agglutinierten,  wurdcn 
sie  zu  einer  und  derselben  Gruppe  zusammengestellt.  Auf  die  gleiche 
Weise  mussten  die  zwei  Stamme  aus  der  sechsten  Gruppe,  die  zwei 
Stamme  aus  der  siebenteu  und  die  vier  Stamme  aus  der  achten  einzehi 
als  zu  einer  und  derselben  Gruppe  gehorig  angenommen  werden,  da  sie 
einerseits  in  den  ihnen  entsprechenden  Sera  gleich  stark,  bis  zum  Titer, 
anderseits  in  den  Sera  aus  den  anderen  Gruppen  in  schwacherem  Grade 
verschieden  stark,  aber  in  einzelnen  Sera  gleich  stark  reagiert  batten. 
An  dieser  Stelle  muss  bemerkt  werden,  dass  die  zwei  Stiimme  aus  der  7. 
Gruppe  diejenigen  waren,  welche  Milch  zu  koagulieren  vermogen.     Sie 


150  K.  Aoki 

brachten  niimlich  IMilch  nach  zwei  Wochen  ziim  Gerinnen,  wie  Hilgers 
genan  untersucht  hatte. 

Als  wir  ferner  die  agglutinatorische  Beziehnng  zwischen  einzelnen 
Gruppen  genau  betrachteten,  ward  folgendes  ersichtlich  : 

Die  Stamine  aus  der  ersten  Gruppe  wiirden  von  den  Sera  aus  der  2., 
3.,  4.,  5.  und  6.  Gnippe  miissig  stark,  von  alien  Sera  nicht  gleicli  stark, 
aber  von  einzelnen  Sera  fast  ini  gleichen  Grade,  nnd  von  den  Sera  aiis 
der  7.  und  8.  Grujjpe  ganz  schwach  mitagglutiniert,  so  dass  man  auf 
diese  Weise  die  Stamme  aus  der  ersten  Gruppe  von  den  Stamraen  aus 
den  anderen  Gnipiien  ganz  leicht  unterscheiden  kann.  Dagegcn  agglu- 
tinierten  die  mit  den  Stammen  aus  der  ersten  Gruppe  hergestellten  Sera 
nur  die  Stiimme  aus  der  dritten  Gruppe  selu-  stark,  die  Stamme  aus 
der  vierten,  iijnfteu,  sechsten  und  siebenten  Gruppe  ziemlich  stark  imd 
die  Stamme  aus  der  zweiten  und  achten  Gruppe  besonders  schwach.  Die 
Stamme  aus  der  zweiten  Gruppe  wurden  von  den  Sera  aus  der  dritten 
Gruppe  sehr  stark,  von  den  Sera  aus  der  vierten,  fiinften  und  sechsten 
Grup])e  ziemlich  stark  und  von  den  Sera  aus  der  ersten,  siebenten  und 
achten  Giiippe  ganz  schwach  mitagglutiniert.  Die  Sera,  welche  mit 
diesen  Stammen  hergestellt  wurden,  agghitinierten  die  Stamme  aus  der 
dritten  Gruppe  sehr  stark,  fast  immer  bis  zum  Titer,  die  Stamme  aus  der 
vierten,  fiinften  und  sechsten  Gruppe  ziemlich  stark  und  die  Stiimmi- 
aus  der  ersten,  siebenten  und  achten  Gruppe  sehr  schwach  mit.  Nach 
diesem  Ergebnisse  scheint  die  zweite  und  dritte  Gruppe  gegenseitig  nahe 
miteinander  verwandt  zu  sein.  Die  Stamme  aus  der  dritten  Gruppe 
wurden  merkwiirdiger  Weise  von  den  Sera  aus  der  ersten,  zweiten, 
vierten,  fiinften,  sechsten  und  achten  Gruppe  inimer  so  stark  agghiti- 
ni(;rt,  dass  man  diu'ch  die  einseitige  Agglutination  sit"  von  dim  anderen 
altsolut  nicht  unterscliciden  kann.  Dagegen  agglutinierten  die  Sera, 
wtl(;h«'  mit  ilun  Stammen  aus  der  dritten  Gruppe  hergestellt  wurden,  d'w 
Stiiinmc  aus  denselben  (iruppen  lange  nicht  so  stark,  wie  im  umgekt'hr- 
teii  Kalle.  Aber  sie  agglutinierten  die  Stiimme  aus  der  zweiten,  vierten 
und  liinlten  Gruj)pe  besonders  stark,  so  dass  man  annelimen  kann,  dass 
die  Stiimmci  aus  der  dritten  Grupjte  mil  den  Stiininien  aus  der  zweiten, 
vierten  und  riinlteii  (Jruppe  selu-  nahe  verwandt  sind.  ihre  agglutina- 
torische lieziehiing  zu  den  Stiinnnen  aus  der  achten  Gruppe  zeigte  sicli 
aber  ganz  einseitig,  so  dass  die  Stiimme  aus  der  achten  Gruppe  von 
dell  Sera  ganz  seliwach  niil;igij;hit  iiiieit  wnnlen.  Die  Stiimme  aus  der 
vierten  ({ru|>|)e  warden  von  den  Sera  aus  der  zweiten,  dritten,  fiinften 
uiul  sechsti'ii  (iruj>i)e  am  stiirkstiui,  dann  vtui  di'n  Sera  aus  der  ersten 
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und  achten  Gruppe  zieinlich  stark  uud  von  den  Sera  aus  der  siebeuten 
Griippe  am  schwachsten  mitbeeinflusst.  Die  Sera,  welche  mit  den 
Stammen  aus  der  vierten  Gruppe  dargestellt  wurden,  agglutinierten  die 
Stauime  aus  der  dritten  Gruppe  sehr  stark,  nanilicli  beinahe  bis  zum 
Titer,  dann  die  Stainme  aus  der  zweiten,  fiiuften  uud  sechsten  Gruppe 
ziemlich  stark,  die  Stiimme  aus  der  ersteu  Gruppe  schwach  und  die 
Stamme  aus  der  siebenten  luid  achten  Gruppe  am  schwachsten  mit. 
Die  Stamme  aus  der  fiinften  Gruppe  wurden  von  den  Sera  aus  der  drit- 
ten Gruppe  am  starksten,  dann  von  den  Sera  aus  der  ersten,  zweiten, 
vierten  und  sechsten  Gruppe  stark  und  von  den  Sera  aus  der  siebenten 
schwach  mitagglutiniert.  Sie  wurden  auch  von  den  Sera  vom  Shi- 
gatypus  ziemlich  stark  mitbeeinflusst.  Die  mit  diesen  Stammen  her- 
gestellten  Sera  agglutinierten  die  Stamme  aus  der  dritten  und  vierten 
Gruppe  am  starksten,  dann  die  Stamme  aus  der  ersten,  zweiten  und 
sechsten  und  am  schwachsten  die  Stamme  aus  der  achten  Gruppe  mit. 
Hier  muss  bemerkt  werden,  dass  die  zwei  Stamme  aus  der  siebenten 
Gruppe  von  diesen  Sera  sehr  stark  mitagglutiniert  wurden.  Die  zwei 
Stamme  aus  der  sechsten  Gruppe  wurden  von  den  Sera  aus  jeder  Gruppe 
ziemlich  stark  mitagglutiniert.  Aber  sie  wurden  von  den  Sera  aus  der 
Shigagruppe  sehr  schwach  mitbeeinflusst.  Die  mit  diesen  Stammen 
hergestellten  Sera  agglutinierten  die  Stamme  aus  der  dritten  Gruppe  sehr 
stark  bis  zum  Titer,  dann  die  Stamme  aus  der  zweiten,  vierten  und  fiinf- 
ten Gruppe  ziemlich  stark  uud  die  Stamme  aus  der  siebenten  Gruppe 
noch  schwacher,  die  Stamme  aus  der  Shigagruppe  am  schwachsten  mit. 
Die  Stamme  aus  der  siebenten  Gruppe  wurden  von  den  Sera  aus  den 
anderen  Gruppeu,  namlich  aus  der  ersten,  zweiten  und  sechsten  massio- 
stark,  und  von  den  Sera  aus  der  dritten  und  vierten  Gruppe  schwach 
mitagglutiniert.  Sie  wurden  aber  merkwiirdiger  Weise  von  den  Sera 
aus  der  fiinften  und  achten  Gruppe  sehr  stark  mitbeeinflusst.  Die 
mit  diesen  Stammen  hergestellten  Sera  agglutinierten  im  allo-emeinen 
die  Stamme  aus  alien  Gruppen  sehr  schwach.  Sie  agglutinierten  aber 
ausnahmsweise  nur  die  Stamme  aus  der  dritten  und  sechsten  zicimlich 
stark  mit.  Die  Stamme  aus  der  achten  Gruppe  wurden  von  den 
Sera  aus  den  anderen  Gruppen  im  allgemeinen  sehr  schwach  mitagglu- 
tiniert. Aber  die  Sera,  welche  mit  den  Stammen  aus  der  achten 
Gruppe  hergestellt  wurden,  agglutinierten  dagegen  die  Stamme  aus 
den  anderen  Gruppeu,  namlich  der  dritten,  vierten,  fiinften  und 
siebenten  sehr  stark,  insbesoudere  die  Stiimme  aus  der  dritten  Gruppe 
80  stark,  bis  zum  Titer,  mit,  dass  man   die  beiden  durch  die  einseitise 
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Affsrlutination  (^ai-  niclit  unterscheiden  kann.  Dazii  fiel  es  uns  iioch 
auf,  dass  die  Stamme  aus  der  siebenten  Gru})pe  sebr  stark  beeinflusst 
waren. 

Weiiii  man  das  oben  genaii  auseinander  gesetzte  Verbal  ten  zwiscben 
den  einzelnen  Gruppen  iibersicbtlicb  nocbmal  zusammenstellt,  so  lindet 
man  znerst  g.inz  leicbt,  dass  die  erste  Gruppe  sebr  deutlicb  fiir  sicb 
allein  stebt.  Ebenso  verbielten  sicb  die  Stamme  aus  der  secbsten,  sie- 
benten iind  acbten  Gruppe.  Die  iibrigen  vier  Gruppen,  njimlicb  die 
zweite,  dritte,  vierte  und  fiinfte,  waren  gegenseitig  so  stark  beeinflusst, 
dass  es  nianclimal  pcbwer  wurde,  sie  voneinander  zu  unterscbeiden. 
Wenn  man  aber  die  agglutinatoriscbe  Beziebung  zwiscben  den  einzelnen 
Gruppen  genau  betracbtet,  so  findet  man,  dass  die  Stamme  aus  den 
einzelnen  Gruppen  gegenseitig  nicbt  imraer  gleicb  stark,  bis  zum  Titer, 
agghttinieren.  Ferner  verbielten  sie  sicb  zu  den  andercu  Gruppen 
nicbt  immer  gleicb.  So  agglutinierten  z.  B.  die  Stamme  aus  der  dritten 
in  den  Sera  aus  der  zweiten  Gruppe  so  stark,  wie  die  eigenen.  Docb 
wurden  die  Stamme  aus  der  zweiten  Gruppe  umgekelut  von  den  Sera 
aus  der  dritten  Gruppe  nicbt  immer  so  stark,  wie  die  Stamme  aus  der 
dritten  Gruppe  agglutiniert.  Dazu  wurden  die  ersteren  von  den  Sera 
aus  der  acbten  Gruppe  einseitig  sebr  stark,  dagegen  die  letzteren  voii 
denselben  Sera  ganz  scbwacb  niitagglutiniert.  Eine  andere  Erscbeinung 
aber,  welcbe  bier  liervorgeboben  werden  muss,  ist,  dass  die  eine  Gruppe 
von  den  Sera  aus  den  anderen  Gruppen  einseitig- sebr  stark  mitagglu- 
tiniert  wird.  Diese  einseitige  Mitagglutination  wird  mancbmal  so  sttirk, 
dass  man  sie  vi»n  dir  llauptagglutination  nicbt  nur  tpiantitativ,  sondern 
audi  tpuilitativ  nicbt  unterscbeiden  kann.  Ala  Beispifl  sei  bervorgebo- 
ben,  dass  die  Stilmmr  aus  dvr  dritten  Gruppe  von  den  Sera  aus  ver- 
scbiedenen  Gnippen,  niimlicb  aus  der  zweiten,  vierteu,  i'unf'ten,  secbsten 
und  acbten  Gruppe,  sebr  stark,  ja  sogar  bis  zum  Titer  beeinflusst  wur- 
den. Ebenso  wurden  die  Stamme  aus  der  sielx^nten  Gruppe  von  den 
Sera  aus  der  t'iintten  und  acbten  Gni])pe  einseitig  sebr  stark  beeinflusst. 
Diese  i'irsciieinungen  dint'ten  wobl  nianclimal  Veniiilassung  geboten 
luiljen,  aus  ibiien  lalscbe  Scliliisse  zu  zieheii. 

Nucb  dieson  Ergebnisseii  kann  man  es  wohl  versteben,  wie  ver- 
wickelt  die  agglutinatoriscbe  Beziebung  zwiscben  den  einzelnen  Stivni- 
nien  der  Dyseiiteriebazillen  ist,  wie  deutlicb  alier  diese  kouiplizierte 
I'eziebung  durcii  gekreuzte  Agglutination  klar  gelegt  werden  kann,  so 
diisH  wir  dadiircli  inistande  wan  n,  4!5  Stiimnie  \<<n  I  H'senteriidKizilleii  in 
uciit  'I'vpen  seliail'  zu  dilVeicnziereii.      Min<   diiieii  gekreuzte   Agglutina- 
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tion  allein  ausgefuhrte  imd  so  exakte  Einteilung  derselben  wiirde  m.  E. 
nocli  von  niemanJ  gegeben.  Obwohl  Krnse  schon  und  Dienes  neu- 
erdings  viele  Stiimme  der  Pseudodysenteriebazillen  hauptsachlich  durcli 
Agglutination  und  zwar  durch  das  Castellani'sche  Verfahren  sehr 
genau  auseinandergesetzt  hatte,  so  war  docli  die  Ausfiihiung  der  Ag- 
glutination und  die  Beobachtung  ihrer  Ergebnisse  noch  nicht  exakt 
genug,  so  dass  solche  Stamme,  welclie  bei  gekreuzter  Agglutination 
nicht  als  gleichartig  betrachtet  werden  konnen,  zu  einer  und  derselben 
Gruppe  zusammengestellt  wurden,  wie  man  aus  den  Tabellen  in  iliien 
Arbeiten  leicht  ersehen  kanu.  Hier  mu^s  aber  bemerkt  werden,  dass 
wir  auf  Grund  unserer  Ergebnisse  nicht  meinen,  dass  die  Dysenterieba- 
zillen  iiberhaupt  aus  acht  Unterarten  bestehen,  sondern  das  wir  nur 
soweit  gehen,  zu  sagen,  dass  bei  unseren  Fallen  so  wenige  Unterarten 
agglutinatorisch  nachgewiesen  wurden,  weil  unsere  Untersuchung  noch 
nicht  geniigend  war.  Ferner  mochten  wir  noch  darauf  aufmerksam 
machen,  dass  nach  den  obigen  Ergebnissen  zwei  schon  von  vielen 
Forschern  beobachtete  widersprechende  Erscheinungen  auch  leicht  ver- 
standlich  werden.  Die  erste  besteht  darin,  dass  solche  Stamme  der  Dy- 
senteriebazillen,  welche  als  zu  einem  und  demselben  Typus,  z.  B.  dem 
Flexnertypus,  gehorig  angenommen  wurden,  niclit  alle  bis  zum  Titer 
agglutinieren  durch  ein  Serum,  welches  mit  einem  Stamme  aus  dem 
betreffenden  Typus  hergestellt  worden  war  (Lunz,  Schroetter  u. 
Gutjahr,  Morgan,  Pai  u.a.)  Die  andere  ist  die,  dass  entweder 
Stamme  aus  dem  Flexnertypus  oder  aus  dem  Y-Typus  in  dem  Shi- 
ga-Kruse'  schen  Serum  manchmal  so  stark  agglutinieren  konnen,  wie 
die  Shiga-Stamme  selbst,  so  dass  man  sie  von  den  Shiga-Stammen 
nicht  unterscheiden  kann  (Shiga,  Ohno,  Schroetter  u.  Gutjahr, 
Kragel,  Rom  u.  Balaschow,  Pai  u.a.)  Diese  beiden  Erschei- 
nungen diirften  nach  meiner  Meinung  hauptsiichlich  dadurch  zustande 
kommen,  dass  die  Typeneinteilung,  womit  man  arbeitete,  wie  der 
Flexner-,  Y-  und  Strong-Typus,  noch  nicht  geniigend  agglutina- 
torisch einheitlich  war.  Folglich  ist  es  leicht  moglich,  dass  einerscdts 
solche  Stiimme  uuter  dem  Flexnertypus  nachgewiesen  werden,  welche 
in  den  sogenannten  Flexner  sera  nicht  geniigend  stark  agglutinieren 
k5nnen,  dass  anderseits  das  Shiga  serum  einmal  den  Flexner-Stanim, 
ein  andcrmal  den  Y-Stamm  so  hoch  agglutiniert,  wie  den  eigeneu. 
Wenn  die  Typen  agglutinatorisch  streng  einheitlich  festgestellt  gewesen 
wiiren,  miissteu  Flexnerstiimme  im  Flexnerserum  immer  o-leichartiir 
agglutinieren,  und  miissten  solche  Stamme,  welcliu  im  Shiga  serum  sehr 
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stark,  bis  zum  Titer,  agglutinioren  koniien,  zu  eiuer  imd  derselben 
Gruppe  gehorig  geweseD  sein,  wie  man  axis  der  Tabelle  1  ganz  deiitlich 
crgehen  kann. 

Doch  wissen  wir  eigentlich  nocli  niclit  ganz  genau,  ob  die  oben 
genau  aiiseinandergesetzten  verwandtschaftlichen  Beziebnngen  zvvi- 
schen  den  einzelnenGruppen  so  sichereErscheiniingen  sind,  dass  man  sie 
imraer  nachweisen  kann,  weil  sich  die  Beziehnug  zwiscben  der  Haupt- 
und  Mitagghitination  bei  der  Immunisiernng  der  Tiere  ausserordentlicb 
verschieden  gestalten  kann,  obwobl  dieselbe  Art  Tiere  und  dieselben 
Staniine  Bakterien  dabei  gebraucbt  wnrden,  wie  wir  scbon  bei  der  Im- 
munisieriing  von  Kanincben  mit  Typbusbazillen  den  Paratypbns-B 
Bazilleu  gegeniiber  nacbweisen  konjiten.  Aber  das  Verbalten  der 
Hauptagghitination  zwiscben  den  einzelnen  Stiimmen  zeigte  sicb  ganz 
nnveranderlicb.  Desbalb  muss  man  zuerst  die  Beziebnng  zwiscben  der 
bbauptaggbitination  nnd  dann  die  zwiscben  der  Hanjit-  und  ]\Iitag- 
gbitiuation  feststellen.  So  waren  wir  scbon  irasbinde,  das  letztere 
Verbalten  bei  der  Immunisierung  von  Kanincben  mit  Mikroben  aus  der 
Gruppe  Paratypbus-B  Bazilleu  ganz  genau  auseiuanderzusetzen  und 
ferner  durcb  die  Anwendunii;  diese  Verhaltens  deren  Einteilun<>;  in 
Paratypbus-B  Bazilleu  und  Mausetypbusbazillen  ganz  deutlich  vorzu- 
uebmen.  Diese  Erscbeinung  ist  gerade  die,  welclie  nocb  von  niemand 
berucksichtigt  und  botont  wurde.  Wir  werden  desbalb  dieses  Verbal- 
ten  terner  bei  den  Dysenteriebazillen  nocb  genauer  studieren,  damit 
man  diese  Mikroorganismen  nocb  vie!  genauer  und  sicherer  einteilen 
kann.  Ferner  sind  wir  leider  nocb  uicbt  in  der  liage,  uns  iiber 
die  Frage,  in  welcbcn  Bezicbungen  die  von  verscbiedenen  Autoren 
angegebenen  Einteilungen  zu  unserer  steben,  naber  auszulasseu,  weil 
diese  (Intersucbung  nocb  im  Gang  ist.  Aber  einige,  Piinkte,  welcbe 
sicb  scbon  bei  diesen  Versucben  ergeben  baben,  mocbten  wir  bier  liin- 
zul'iigen.  Zwei  von  drei  Stiimnien,  niimlicb  die,  welcbe  als  Flexner- 
typUH  registriert  waren,  wurden  als  zur  ersten  Gruppe,  und  nocb  eiuer  als 
zur  f'unften  Gruppe  unserer  Einteilung  gehorig  testgestellt.  15  Stanime, 
widcbe  als  Typus  Komagome  1'  registriert  waren,  wurden  in  versebiedene 
(JrupiJcn  getcilt.  10  Stiimnu!  davon  wurden  niimlicb  als  zur  ersten. 
eiiHT  als  zur  /.wtitcn,  zwiM  andere  Sttimmc  als  zurdritten  und  die  notli 
iilirigen  zwei  Stjirume  als  zur  viei-ten  (iruppe  derselben  gcborig  uach- 
g('wies(;n.  Dageg(Mi  wurden  die  vier  Stiimnie  des  Typus  Komagome  A 
iinmer  als  zu  einer  und  derselben  ('iru|)pe  geluirig  I'estgestellt,  niunlieli 
zur  liinriiu  (Jruppf.      Alle  4  Stiinnne  vmu  Typus  Sli  iga-lvrusc  wurden 
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immer  zu  eiuer  und  derselben  Grupj)e,  namlich  zur  achten  Gruppe 
unserer  Einteilung,  zusammengestellt.  Die  achte  Gruppe  muss  deshalb 
den  Shiga-Kruse'schen  Typus  vertreten.  Nach  diesem  Ergebnisse 
miissen  wir  auch  annebmen,  dass  nur  der  Typus  Shiga-Kruse  agglu- 
tinatoriscb  eranz  einheitlicb  ist. 


Zusammenfassung. 

1.  Dysenteriebazillen  entbalten  viele  Unterarten,  wie  die  Proteus- 
bazilleu. 

2.  Hire  Einteilungen,  welche  bislier  von  vielen  Forscbern  ange- 
geben  worden  sind,  wurden  als  unzuverliissig  nachgewiesen,  so  dass  man 
diese  Unterarten  damit  nicbt  konstant  differenzieren  kann. 

3.  Der  Grund  dafur  muss  darin  liegen,  dass  die  Autoren  sicb 
immer  bemiibt  batten,  sie  ferraentativ  und  agglutinatoriscb  ganz  iiber- 
einstimmend  zu  unterscbeiden. 

4.  Da  einerseits  die  farmentative  Eigenscbaft  undeutlicb  und 
dazu  sebr  leicbt  veriinderlicb,  dagegen  anderseits  der  agglutinatoriscbe 
Cbarakter  nicbt  nur  bestandiger,  sondern  aucb  praktiscb  bedeutsamer 
auftrat,  baben  wir  es  unternommen,  sie  agglutinatoriscb  zu  unterscbei- 
den, wie  Pribram  und  Halle  es  neuerdings  vorscblugen. 

0.  Da  wir  ferner  so  abnlicb  sicb  verbaltende  i\Iikroorganismen, 
wie  Proteusbazillen,  deren  Unterarten  von  niemand  ricbtig  differenziert 
werden  konnten,  durcb  gekreuzte  Agglutination  in  9  Unterarten  ganz 
deutlicb  unterscbeiden  konnten,  wmde  bier  beabsicbtigt,  audi  diese  auf 
gleicbe  Weise  zu  untersucben. 

6.  Auf  diese  Weise  waren  wir  imstande,  43  Stiimme  Dysenterie- 
bazillen in  acbt  agglutinatoriscb  ganz  deutlicb  differenzierte  Unterarten 
einzuteilen.  Eine  agglutinatoriscb  so  einbeitlicbe  Einteilung  wurde 
meines  Wissens  nocb  von  niemand  gegeben. 

7.  Die  Stanime,  welcbe  bei  unserer  Untersucbung  als  zu  oiner 
und  derselben  Gruppe  geborig  festgesteilt  wurden,  zeigten  sicb  aggluti- 
natorisb  so  einbeitlicb,  dass  sie  gegenseitig  ohne  Ausnabme  bis  zum 
Titer  agglutinieren  konnten.  Ferner  zeigten  sie  eine  bestiiume  aggluti- 
natoriscbe Beziebung  zu  den  an  deren  Gruppen,  so  dass  man  dadru'cb 
eine  agglutinatoriscbe  Beziebung  zwiscbeu  den  einzelnen  Gruppen 
feststellen  kann. 
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8.  Dooh  wollen  wir  clamit  nicht  beliaupten,  dass  die  Dysenterie- 
bazillen  von  Natiir  aus  aus  8  Unterarten  bestelieri,  vielmehr  mochteu 
wir  vorlaufig  nur  sagen,  dass  so  viele  Unterarteu  bei  unserer  Untersu- 
chung  nachgewiesen  wurden  ;  und  ferner  wissen  wir  nocb  nicbt  genau, 
ob  die  agglutinatoriscbe  Beziebnng,  welcbe  von  uns  bergestellt  wurde, 
immer  so  bestiindig  bleibt,  weil  die  Bezieliung  zwiscben  der  Haupt-  und 
Mitaggkitination  bei  den  einzelneu  Gruppen  sicb  manchraal  ausseror- 
dentlicb  verschieden  gestalten  kauu  je  nacb  der  Immunisierung,  obwobl 
dieselbe  Art  Tiere  und  dieselben  Stamme  Bakterien  gebraucbt  wurden, 
wie  wir  scbon  bei  der  Immuaisierung  von  Kanincben  rait  Typbusbazil- 
len  und  Paratypbus-B  Bazillen  nacbweisen  konnten. 

9.  Auf  nocb  eine  andere  Frage,  wie  diese  Einteilung  sicb  zu  den 
anderen  verbalt,  welcbe  von  verscbiedenen  Autoren  gegeben  wurden, 
konnten  wir  bier  leider  keine  Antwort  geben,  weil  diese  Untersucbung 
nocb  nicbt  abgescblossen  ist.  Docb  einige  wenige  Punkte,  welcbe  sicb 
scbon  bei  dieser  Untersucbung  so  gelegentlicb  ergeben  baben,  sollen  bier 
angefiibrt  werden  :  drei  Flexnerstamme  wurden  in  zwei  Gruppen, 
niimlicb  in  die  erste  und  fiinfte  Gruppe ;  15  Stamme  Komagome  B  in 
vier  Gruppen,  niimlicb  in  die  erste,  zweite,  dritte  und  fiinfte  geteilt. 
Dagegen  wurden  die  vier  Stamme  Komagome  A  immer  als  zu  einer  und 
derselben  Gruppe,  numlicb  als  zur  vierten,  und  ferner  vier  Stiimmo 
Sbiga-Krusetyi)us  aucb  immer  als  zu  einer  und  derselben  Gruppe, 
namlicb  als  zur  achten,  geborig  festgestellt. 
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Beobachtung  iiber  eine  sogenannte  Mutationserscheinung 
bei  dem  schleitnigen  Stamme  von  Para= 
typhus=B  Bazillen. 

Von 

Dr.  Tsunetaro  Konno. 

(a  if  ta  :*:  W) 

(Alls  dem  hakteriologischen  Institut  der  Tohoku  Universitdt, 
zu  Sendai.) 


Es  ist  eine  schon  bekannte  Tatsache,  dass  Paratyphus-B  Bazillen, 
wenu  sie  bei  niedriger  Temperatur  geziichtet  werden,  schleimigen  Belag 
bildeu.  Aber  eine  andere  Erscheinung,  dass  diese  Mikroorganismen 
namlioh  bei  Korpertemperatur  auch  schleimige  Kolonien  bilden,  ist 
meines  Wissens  noch  nicbt  sehr  bekanut.  Neuerdings  hat  Fletscher 
als  erster  beobachtet,  dass  atypische  Kolonien  wahrend  der  bakterio- 
logiscben  Untersuchung  des  Faeces  von  eiuem  Paratyphus-B  Bazillen- 
trager  unter  typischen  Kolonien  anftraten.  Diese  atypischen  Kolo- 
nien waren  stark  schleimig,  gross,  rund,  dick,  undurchsichtig,  hervor- 
tietend  iind  grauweisslich,  als  ob  man  eine  Kolonie  von  Pneumobazillen 
vor  sich  habe.  Sie  wurden  genau  untersucht  nnd  dabei  festgestellt, 
dass  diese  Mikroben  sich  ganz  genau  wie  Paratyphus-B  Bazillen  ver- 
hielten.  Es  waren  niimlich  kurze  Stabchen,  beweglich,  nach  Gram 
nicht  farbbar.  Gelatine  wurde  von  ihnen  nicht  vertliissigt.  Bouillon 
wurde  stark  getriibt,  ohne  dass  sich  Indol  darin  bildete.  Sie  zeigten 
eine  starke  Gasbildung  in  Traubenzucker.  Milch  wurde  anfangs 
sauer,  nachher  alkalisch.  Lakiuusmolke  wurde  zuerst  gerotet  und 
spater  intensiv  blau.  Aber  sie  agglutinierteu  im  Immunsemm  von 
Paratyphus-B  Bazillen  anfangs  nicht,  als  sie  frisch  von  einer  schlei- 
migen  Kolonie  geziichtet  worden  waren.  Sie  zeigten  aber  eine  positive 
Pteaktiou,  als  sie  nach  acht  Monaten  nochmal  untersucht  wurden. 
Dagegen  waren  sie  von  Anfang  an  imstande,  von  einem  spezilischen 
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Serum  AgglutiDin  zu  absorbieren.  Ferner  fand  er  bei  weiteren  Unter- 
suchnngen  eines  schlcimigen  Stammes,  welcher  vorher  sorgfaltig  ge- 
reinigt  war,  plotzlicli  viele  iiiclit  schleimige  Kolonien  iinter  typiscb 
schleimigen  anftreten.  An  fangs  liielt  er  sie  fur .  eine  Verunreinigiing. 
Als  sie  aber  genauer  untersucht  wurden,  ergab  es  sich,  dass  sie  tatsacli- 
lich  von  dem  schleimigen  Stamme  abgeleitet  waren.  Er  fand  ferner, 
dass  diese  nicht  schleimigen  Kolonien  desto  starker  auftreten,  je  alter 
die  Kultur  der  schleimigen  Kolonie  wird.  Er  legte  namlich  eine  Kultur 
in  1  ^  igem  Peptonwasser  an  und  goss  daraus  Flatten  zu  verschiedenen 
Zeiten  und  zahlte  die  Zahl  der  schleimigen  und  nicht  schleimigen 
Kolonien,  welche  dabei  auftraten.  Auf  diese  Weise  konnte  er  fest- 
stellen,  dass  die  Zahl  der  letzteren,  welche  bei  einer  einen  Tag  alten 
Kultur  den  schleimigen  gegeniiber  ganz  minimal  war,  mit  dem  Alter 
der  Kultur  sich  immer  stiirker  vermehrte,  so  dass  man  sie  in  der  fiinf 
oder  sechs  Tage  alten  Kultur  in  grosser,  die  schleimigen  dagegen  nur  in 
ganz  geringer  Zahl  nachweisen  konnte.  Diese  von  der  schleimigen 
Kolonie  abgeleitete  nicht  schleimige  Kolonie  verhielt  sich  sowohl  kul- 
turell,  als  auch  agglutinatorisch  ganz  genau  wie  Paratyphus-B  Bazillen. 
Doch  zeigte  sie  sich  insofern  von  den  originalen  typischen  verschieden, 
als  sie  grob  granuliert.  Ein  iihnliches  Yerhalten  zeigte  die  schleimige 
Kultur  auch  auf  Schragagar.  Er  untersuchte  ferner  die  Bakterien  aus 
schleimigen  Kolonien  mikroskopisch  genau  und  stellte  fest,  dass  sie 
manchmal  so  klein  aussahen,  als  hatte  man  Kokken  vor  sich.  Sie 
waren  von  schleimiger  Zooglea  umgeben,  als  ob  sie  mit  einer  Kapsel 
uiiihiillt  wiiren.  Doch  war  er  nicht  imstande,  solche  Kapseln  darzu- 
stellen,  die  durch  Kapselfarbung  deutlich  farbbar  sind.  Daraufliin 
fand  er  noch  einen  andercn  achieimigen  Stamm  Paratyphus-B  Bazillen 
bei  cinem  anderen  Bazillentrjiger.  Dieser  Stamm  verhielt  sich  ganz 
genau  so  wic  der  vorige.  Er  war  aber  von  dem  andeni  verschieden  inso- 
fern, als  er  Agglutinin  von  einem  spezifischen  Serum  nicht  so  deutlich 
zu  absorbieren  vermochte.  Er  fand  weiter  einen  schleimigen  Stamm 
von  B.  Aerthryck  bei  einem  chronischen  Bazillentrjiger.  Dieser 
Stamm  war  auch  nicht  imstande,  spezifisches  Agglutinin  zu  absorbieren. 
Vuul'  Monate  spiiter  wurde  eine  Beobachtung  iiber  eine  mutative 
l'jrs(;)ieinung  einer  sehleimigen  Kolonie  der  Paratyphus-B  Bazillen  von 
Tli'mttaand  Odd  Kinck  Eide  mitgeteilt.  Sie  batten  Gelegenheit, 
Urin  von  einer  chronisclien  Pyelitis,  welche  durch  Paratyphus-li  liazil- 
len  iiervorgorufen  war,  ganz  regolmiissig  baktoriologisch  zuuntersuclien 
Sie  fanden  dalxii  viele  atypische   Kolonien    unter   typischen    auftreten 
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Diese  atypischen  Kolonien  sahen  ganz  genau  wie  die  von  Pneumo- 
bazillen  aus.  Sie  wurden  rein  geziiclitet  und  genau  untersucht.  Es 
ergab  sich,  dass  diese  Mikroben  sich  kulturell  ganz  genau  wie  die  aus 
der  typischen  Kolonie  verhielten.  Aber  sie  uaterschieden  sich  von  den 
anderen  dadurch,  dass  sie  sich  mikroskopisch  und  agghitinatorisch 
etwas  anders  verhielten.  Sie  zeigten  sich  nicht  beweglich.  In  den 
gefarbten  Priiparaten  sahen  sie  sehr  klein,  manchmal  wie  Doppelkokken 
aus.  Sie  sollten  Kapseln  bilden  konnen.  Die  Verfasser  konnten  aber 
solche  Kapseln  nicht  darstellen,  die  dm-ch  Kapselfarbung  darstellbar 
sind.  Sie  waren  in  speziiischem  Serum  nicht  agglutinierbar,  falls  sie 
frisch  von  einer  schleimigen  Kolonie  geziichtet  wurden.  Als  sie  aber 
mit  diesen  schleimigen  und  nicht  schleimigen  typischen  Stammen 
Kaninchen  immunisierten,  wurden  solche  Sera  dargestellt,  welche  nicht 
nur  die  schleimige  Kultur,  sondern  auch  die  nicht  schleimige  gegen- 
seitig  sjleich  stark  ag-glutinieren  konnten.  Aber  die  Ao-orlntinations- 
erscheinung  trat  bei  der  schleimigen  Kultur  viel  langsamer  ein,  als 
bei  der  typischen  Kultur.  Obwohl  die  Forscher  selbst  behaupteten,  dass 
diese  atypische  schleimige  Kultur  selbst  durch  Umziichtung  ihre  Eigen- 
schaft  immer  unverandert  beibehalt,  so  scheint  es  doch,  als  ob  auch  bei 
ihrem  Falle  die  nicht  schleimige  Kolonie  neben  der  schleimigen  auftrat, 
genau  wie  bei  der  Beobachtung  von  Fletscher. 

Zu  dieser  Erfahrung  mochte  ich  noch  eine  Beobachtung  hinzu- 
fiigen,  welche  hier  in  unserem  Institute  geraacht  worden  ist.  Unser 
Stamm  riihrte  ira  Gegensatz  zu  den  anderen,  welche  oben  zitiert  wur- 
den, nicht  direkt  von  Kranken,  sondern  von  einem  rein  geziichteten 
Paratyphusstamme,  Pb  28,  her,  welcher  in  unserer  bakteriologischen 
Sammlung  aufbewahrt  wurde.  Als  ich  eines  Tages  aus  diesem  Stamme 
Platten  gegossen  hatte,  urn  ihn  zu  reinigen,  fiel  es  mir  sehr  auf,  dass 
eine  sehr  abweichende  Kolonie  unter  vielen  typischen  auftrat.  Diese 
abweichende  Kolonie  sah  grauweiss  und  schleimig  aus.  Sie  war  sehr 
dick,  undurch  sich  tig  kreisrund  und  sehr  hervortretend.  Als  sie  auf 
Schriigagar  rein  geziichtet  wurde,  zeigte  sich  die  Kultur  so  schleimig, 
als  ob  man  eine  Reinkultur  von  Pneumobazillen  vor  sich  habe.  Ich 
dachte  anfangs,  dass  diese  Kolonie,  durch  irgend  eine  Verunreinigung 
verursacht,  zum  Vorschein  gekommen  sei.  Als  ich  sie  aber  noch  weiter 
untersuchte,  wurde  es  klar,  dass  es  sich  dabei  auch  um  einen  Stamm 
Paratyphus-B  Bazillen  handelt.  Die  Bazillen  waren  namlich  stabchen- 
formig,  nach  Gram  negativ  und  schwach  beweglich.  Sie  wuchsen  auf 
Gelatine  nicht  verfliissigjend.     Sie  verursachten  eine  starke  Gasbilduns^ 


162  T.  Konno 

auf  Traubenziickernahrboden  unci  eiue  deutliche  Reduktion  von  Neu- 
tralrot.  Die  Bouillon  wurde  stark  getriibt,  ohne  dass  sich  Indol  bildete. 
Milch  wurde  nacli  drei  Wochen  deutlich  autgelost.  Die  Lakmusmolke 
wurde  zuerst  rot  und  getriibt,  nachher  blau  Um  zu  sehen,  ob  sie  beim 
Tierkorper  eine  Kapsel  bilden  konnen,  wurden  sie  Milusen  subkutan 
eingebracht.  Die  Tiere  giugen  durch  die  Septikaemie  ein.  Aus  Herz- 
blut  wurden  Ausstrichpraparate  gemacht  und  durcli  Kapselfarbung 
genau  untersucbt.  Auf  diese  Weise  koante  ich  keine  Kapsel  darstellen, 
wie  bei  PneumobaziUen.  Aus  diesen  Bjfunden  erhellte  es,  dass  es  sich 
bier  nicht  um  einen  Pneumobazillenstaram,  sondern  um  einen  Stamm 
von  Paratyphus-B  Bazillen  handelt.  Um  dieses  Verhalten  noch 
genauer  festzutellen,  wurde  der  atypische  Stamm  im  Immunserum  von 
Paratyphusbazillen  agglutiniert.  Das  Resultat  war  nicht  immer  iiber- 
einstimmend.  Er  agglutinierte  namlich  darin  einmal  gar  nicht  und 
ein  andermal  ziemlich  stark,  'Deshalb  wurden  Kaninchen  mit  diesem 
schleimigen  Stamme  iramunisiert.  Mit  diesem  Immunserum  wurde 
nicht  nur  der  homologe  8tamm,  sondern  audi  der  andere  typische 
agglutiniert.  Es  wurde  dabei  festgestellt,  dass  das  Serum  den  homolo- 
gen  Stamm  ebenso  stark  wie  den  typischen  agglutinierte,  namlich 
1 :  10,000  stark.  Nach  diesem  Befunde  kann  man  nichts  anderes 
annehmen,  als  dass  der  schleimige  Stamm  eine  abweichende  Form  von 
Paratyplius-B  Bazillen  war.  Doch  kam  es  mir  immer  sehr  merkwiirdig 
vor,  dass  die  Agglutinationsreaktion  einmal  positiv,  ein  andermal 
negativ  ausfiel,  obvvohl  dasselbe  Material  dal)ei  gebraucht  wurde.  Dazu 
bemerkte  ich,  dass  die  schleimige  Kultur,  welchc  frisch  von  einer  schlei- 
migen Kolonie  isoliert  war,  nicht  mehr  so  schleimig  aussah,  falls  sie 
haufig  umgeziichtct  wurde.  Um  diese  widersprechenden  Erscheinungen 
zu  kliiren,  wurde  folgende  Untersuchung  angestellt :  Zuerst  wurde 
eine  Kultur  frisch  von  einer  schleimigen  Kolonie  angelegt.  Aus  dieser 
frischen  Kultur  wurden  Platten  gegossen.  Die  Kolonien,  welchti 
dabei  herausgewachseu  waren,  zeigten  sich  alle  typiscli  sclileimig.  Als 
aber  aus  solchen  Kulturen  Kolonien  isoliert  wurden,  welche  mehnnals 
von  der  frischen  Kultur  lungeiinpft  waren,  sah  ich  zweierlei  Kolo- 
nirn  hcraiiwachsen,  wovoii  d'n)  eine  typisch  schleimig  uud  die  andoro 
nicht  Hcldeimig  war.  Die  erste  verhielt  sich  ganz  genau  wie  die  origi- 
nale,  schleimige.  Sie  war  aber  in  spezifischem  Serum  gar  nicht  agglu- 
tinit'rbar.  Die  zweite  war  nicht  schleimig,  einfach  feucht  gliiiizend. 
Sie  war  nieht  kn-isiund,  sondern  niclir  unregelmiisaig  gestaltet.  Sie 
zcigte   eine   grobe   (iranulation.     Sie    \v;ir   deshalb   inmier  geneigt,    in 
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0,85  o/o  iger  Kochsalzlosung  spontan  zn  agglutinieren.  Diese  Kolonie 
wurde  ferner  mikroskopisch,  kiilturell  iind  serologisch  "untersucht,  und 
es  wurde  dabei  festgestellt,  dass  sie  sich  genau  so  verhielt  wie  Para- 
typhiis-B  Bazillen,  Als  dieselbe  Plattenkultur  noch  genauer  iintersucht 
wurde,  kam  noch  eine  andere  Kolonie  mit  ganz  geringer  Zahl  ziim 
Vorschein.  Diese  Kolonie  sali  bis  zum  gewissen  Grade  scbleimig  aiis, 
aber  nicbt  so  stark  wie  die  typiscbe  scbleimige.  Doch  zeigte  sie  sich 
bei  niedriger  Tempera tur  fast  eben  so  stark  scbleimig,  wie  die  typiscbe. 
Sie  war  gross,  etwas  dick  und  unregelmassig  gestaltet.  Ihre  Struktur 
war  grob  granuliert.  Sonst  verbielt  sie  sich  mikroskopisch,  kulturell 
und  agglutinatorisch  ganz  genau,  wie  Paratyphus-B  Bazillen.  Auf 
Grund  dieser  Befunde  kann  man  wohl  annehmen,  dass  von  einer  schlei- 
migen  Kolonie  immer  zweierlei  Kolonien  abgeleitet  wurden,  welche 
beide  in  spezifischem  Serum  eben  so  stark  agglutinieren,  wie  der 
normale  Stamm  Paratyphus-B  Bazillen,  Aus  dieser  Tatsache  liisst  sich 
schliessen,  dass  die  oben  erwahnte,  widersprechende,  agglutinatorische 
Erscheinung  dadurch  zustande  gekommen  war,  dass  grob  granulierte 
Kolonien  wahrend  raehrmaliger  Umziichtungen  von  der  schleimigen 
Kolonie  neugebildet  wurden.  Ueshalb  ware  die  Agglutinationsreaktion 
immer  negativ  ausgefallen,  falls  man  dabei  immer  solche  schleimige 
Kultur  gebraucht  hiitte,  welche  stets  frisch  von  einer  schleimigen  Kolo- 
nie geziichtet  war.  Um  das  agglutinatorische  Verbal  ten  bei  einzelnen 
Abarten  noch  genauer  festzustellen,  wurden  sie  zuerst  ganz  sorgfaltig 
gereinigt.  Mit  diesen  gereinigten  Stammen  wurden  Kaninchen  vor- 
behandelt,  Dabei  wurde  die  Immunisierung  so  sorgfaltig  ausgefiihrt, 
dass  die  Kultur  bei  jeder  Einspritzung  von  eiiier  frisch  isolierten 
schleimigen  Kolonie  frisch  angelegt  ward,  damit  dabei  andere  Kolonien 
durchaus  nicht  mit  eingeschleppt  werden  konnten.  ]\Iit  diesen  Sera 
wurde  die  Agglutination  kreuzweise   ausgefiihrt  (Tab.   1).     Es  ergab 


Tabelle  1. 


Immun-Serum 
Stamm        ""^^^^^  |    Schleimiges 

d.  Bakterien 


Halb- 

schleimiges 


Grob- 
granuliertes 


Originale 
Paratyphus-B 


I  Paratyphus-B.  28 
-schleimiges 
-halbschleimiges 
-grob  granuliertes  | 
r 


50 
],000 
1,000 
1,000 


50 
5,000 
5,000 
5,000 


50- 
5,000 
5,000 
5,000 


50- 
5,000 
5,000 
5,000 
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sich,  class  die  zwei  Kiiltiiren  aiis  grob  granulierten  Kolonien  immer  eben 
so  gut  wie  die  originale  typische  Kultur  agglutinieren  konnten,  wahrend 
die  schleimige  Kultur  in  denselben  Sera  nicht  agglutinieren  konnte. 
Dabei  muss  bemerkt  werden,  dass  das  Senim,  welches  mit  der  schlei- 
migen  Kultur  dargestellt  worden  war,  immer  schlecht  agglutinieren 
konnte.  Wenn  auch  die  Kaniuchen  5  oder  6  mal  mit  grossen  Dosen 
schleimiger  Kultur  vorbehandelt  wurden,  so  zeigte  das  Serum  doch  nur 
den  Titer  von  1:1,000.  Dagegen  konnten  die  Sera,  welche  mit  den 
anderen  Kultunm  dargestellt  wurden,  den  Titer  von  1:5,000  oder 
1 :  10,000  ganz  leicht  zeigen.  Nun  fragt  es  sich,  ob  die  beiden  grob 
granulierten  Stamme  so  unveriindert  bleiben  werden.  Um  das  zu 
beweisen,  wurden  einerseits  die  beiden  Stamme  taglich  umgeziichtet, 
anderseits  von  alteren  Kulturen  Flatten  gegossen  und  die  einzelnen 
Kolonien  genau  beobachtet,  ob  irgend  einc  abweichende  Kolonie  heran- 
wachsen  werde.  Dabei  ergab  sich,  dass  die  erste  nicht  schleimige,  grob 
granulierte  Kolonie  immer  unveriindert  blieb,  dagegen  die  halb  schlei- 
mige, grob  granulierte  nach  mehrmaligen  Umziichtungen  nicht  schlei- 
mige, grob  granulierte  Kolonien  bildete.  Diese  nicht  schleimige 
Kolonie  wurde  mikroskopisch,  kulturell  und  agglutinatorisch  untersucht 
und  dabei  festgestellt,  dass  sie  auch  nichts  anderes  als  ein  Stamm  von 
Paratyphus-Bazillen  ist. 

Da,  wie  oben,  die  Veranderlichkeit  der  schleimigen  Kultur  nach- 
guwiesen  worden  war,  wurde  ferner  beabsichtigt,  zu  beobachten,  in 
welcher  Beziehung  diese  Verjindcrung  zu  der  Umziichtung  steht.  Zu 
diesem  Zwecke  wurde  zuerst  eine  Kultur  aus  einer  isolierten  schleimigen 
Kolonie  frisch  angelegt.  Diese  Kultur  wurde  als  eine  originale  schlei- 
mige Kultur  angenommen.  Von  dieser  originalen  Kultur  wurde  am 
nilchsten  Tage  die  erste  Kultur  auf  Schriigagar  angelegt.  Von  dieser 
ersten  Kultur  wurde  die  zweite ;  von  der  zweiten  wiedor  die  dritte ;  vou 
der  dritten  wicder  die  vierte  Kultiu  u.  s.  f.  angelegt,  Auf  diese  Weise 
wurd(;ii  mehrere  Kulturen  taglich  oder  jcdcn  zweiten  Tag  von  alteren 
Kulturen  immer  weiter  umgeziichtet.  Und  mit  diesen  einzelnen  Kul- 
tiuen  wurde  das  iHolieriingsvertahren  einerseits,  die  Agglutination 
anderseits  ausgef'idjrt.  Wie  aus  (U'r  Tabelle  2  deutlieh  zu  erstOien  ist, 
veruKihrto  sieh  die  Zalil  der  nicht  schlcumigen  Kolonien,  dagegen  ver- 
niiiidcrte  sich  die  Zald  der  sehleiinigen  Kolonien  immer  mehr  mit  der 
Ziilil  der  Umziichtungen,  so  dass  man  endlich  seiileimige  Kolonien 
nielit  nieln-  naehweisen  konnte.  So  war  niiinlieh  die  nicht  schleimige, 
grob   granulierte    Koloni(!    bis    zur    zweiten     nniimpfung    noch    nicht 
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Tabelle  2. 
Schragagarkultur. 


Datum  unc 
der  Umziicli 

Zahl 
tungen 

Zahl  und  Arten  der 

Kolonien  auf  Platten- 

kultur 

Immunsernm 

von 
Paratyphus-B 

Bazillen 
Titer  1:5,000 

Aussehen  des 
Bakterienbelags 
auf  Schragagar 

Schleimige 

Nicht- 
schleitnige 

Originalkultur 

22.  III. 

ca. 300 

0 

1:1,200  + 

schleimig 

23.  III. 

1 

„  200 

0 

1:20- 

)» 

24.  III. 

2 

„  150 

0 

1:50(100±)  + 

)> 

25.  III. 

3 

„  150 

22 

1:1,000+ 

etwas  schleimig 

26.  III. 

27.  III. 
29.  III. 

4 
5 
6 

„  200 
„  250 
„  150 

ca.  100 
„  150 
„  150 

1:2,000  + 
1:2,000  + 
1:2,000  + 

halbschleimig 
anniihernd  nicht- 
schleimig 

31.  III. 

7 

„  100 

„  150 

1:5,000+ 

nichtschleimig 

2.  IV. 

8 

36 

,.  200 

1:6,000+ 

» 

4.  IV. 

9 

2 

„  150 

1:5,000  + 

)> 

6.  IV. 

10 

1 

»  150 

1:5,000+ 

„ 

8.  IV. 

11 

1 

„  300 

1:5,000  + 

»» 

9.  IV. 

12 

1 

„  200 

1:5,000  + 

»> 

10.  IV. 

13 

0 

„  250 

1:5,000  + 

>> 

11.  IV. 

14 

0 

„  200 

1:5,000  + 

» 

13.  IV. 

15 

0 

„  250 

1:5,000  + 

)) 

15.  IV. 

16 

0 

„  300 

1:5,000+ 

i> 

nachzuweisen.  Erst  von  der  dritten  Kultur  began nen  einige  nicht 
schleimige  Kolonien  iinter  vielen  schleimigen  aufzutreten.  Schon  bei 
der  sechsten  Umimpfung  wurde  die  Zahl  der  ersteren  beinahe  so  gross 
wie  die  der  letzteren.  Bei  der  13.  Umziichtung  war  die  Yeranderung  so 
gross,  dass  man  keine  schleimigen  Kolonien  mehr  nachweisen  konnte. 
Die  Agglutination  trat  parallel  zur  Vermehrung  der  nicht  schleimigen 
Kolonien  eiu.  Einzelne  Kulturen  wurden  namlich  in  einem  spezi- 
fischen  Sermn  agghitiniert,  dessen  Titer  1 : 5,000  stark  war.  Sie  fiel  bis 
zur  zweiten  Kultur  immer  negativ  aus.  Erst  in  der  dritten  Knltur 
begann  1:1,000  positiv  aufzutreten.  So  war  sie  in  der  sechsten  Kultur 
bis  zur  Hiilfte  und  in  der  siebenten  bis  zum  Titer  positiv  eingetreten. 
Ebenso  verhielt  sich  das  makroskopische  Aussehen  der  einzelnen 
Kulturen  auf  Schragagar.     Bis  zur  dritten  Kultur  sah  sie  ganz  schlei- 

(mig  aus,  von  der  vierten  an  nicht  mehr  so  schleimig,  bis  sie  endlich  bei 
der  siebenten  Kultur  sich  so  verhielt  wie  die  normale  Kultur.  Dieser 
ganze  Verlauf  war  nicht  nur  auf  Schragagar,  sondern  audi  in  Bouillon, 
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TabeUe  3. 
Aszitesagar. 


Datum  und  Zahl  der 
Umziichtuugen 

Zahl  und  Arteii  der  Kolonien 
auf  Plattenkultur 

Aussehen  des  Bak- 
terlenbelags  auf 

Schleimige 

Nichtschleimige 

Scliriigagar 

Originalkultur  15.  IV. 

ca.300 

0 

schleimig 

16.  IV. 

1 

„200 

0 

»> 

18.  IV. 

„  200 

0 

rt 

19.  IV. 

3 

„  250 

0 

» 

20.  IV. 

4 

„  150 

0 

i> 

21.  IV. 

5 

„  200 

2 

II 

22.  IV. 

6 

„  300 

14 

» 

24.  IV. 

7 

„  200 

20 

fast  schleimig 

26.  IV. 

8 

„300 

20 

,, 

27.  IV. 

9 

— 

— 

etwas  nicht  schleimig 

28.  IV. 

10 

,,200 

80 

I) 

30.  IV. 

11 

— 

— 

2.  V. 

12 

„  150 

100 

halbschleimig 

4.  V. 

13 

— 

— 

6.  V. 

14 

„  150 

90 

8.  V. 

15 

„  200 

100 

10.  V. 

16 

„  120 

100 

etwas  schleimig 

Poptonwasser,  auf  Traubenziickeiagar,  Glyzeriiiagar,  Blutagar,  Aszites- 
agar und  En  doagar  ganz  regeliuiissig  naclizuweisen.  Aber  er  scheint 
auf  Aszitesagar  am  langsamsten  vor  sich  zu  gehen,  denn  die  grob 
granulierte  Kolonie  trat  erst  nach  der  sechsten  Ziicbtung  gaiiz  spjirlicli, 
und  nach  der  16.  Umziiclitung  beinahe  so  gross  wie  die  schleimige  eiii. 
(Tal).  3).  Dagegon  blicsb  die  originale  schleimige  Kultur  ganz  unvei;in- 
dert,  wenn  sie,  nicht  umgoziiclitet,  bei  ZimmertemiH-ratur  aun)e\vahrt 
wurdc.  Selbst  wenn  sie  dabei  30  Tage  alt  wiu'de,  war  keine  nicht 
schleimige  Kolonie  bei  dem  Lsolierungsverfahren  nachzuweisen.  Dureli 
diese  I'efunde  wurde  au.sgiebig  nachgewiesen,  dase  die  Umwaiubung 
der  Hchlr'imigen  Kultur  zu  der  nieht  schlein)igen  hauptsiiehlich  dadureli 
erfolgt,  (lass  die  Kultur  iiiiulig  umgeimptt  wurdc,  niimlich  dass  die 
Iiakterien  viele  (ienerationen  durehlaufen  musaten.  Auf  gleiche  Weise 
wurde  nachgewiesen,  dass  die  hall)  schleimige  Kultur  diireh  mehrmalige 
Umzuchtung  sich  so  verliielt  wie  die  sclileimige.  Aher  ilir  A'eriialten 
weiclit  bier  isofern  von  dem  der  schleimigen  ab.  als  dir  I'lintritt  nielit 
s('hleimi<rer  Kolonie  nicht  so  sehnell  und  so  dciitlich  vor  siih  uinii- 
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Wenn  man  meine  Befunde  mit  denen  von  Fletscher  vergleicht, 
so  wild  Idar,  wie  ahnlicb  diese  beiden  Befunde  sind.  Aber  einige 
Beobacbtungen  pcheinen  bei  den  zwei  Fallen  nicbt  gleicb  zu  sein. 
Die  Erscheinung,  dass  die  nicbt  schleimige,  grob  granulierte  Kolonie 
aus  der  scbleiniigen  neugebildet  wird,  wm-de  bei  Flet sober  in 
einer  Kultur  beobacbtet,  welcbe  zu  verscbiedenen  Zeiten  bei  37°C 
geziicbtet  wurde,  wabrend  sie  bei  mir  immer  in  solcben  Kulturen  nacb- 
gewiesen  wurde,  welcbe  taglicb  oder  alle  zwei  Tage  von  der  altercn 
Kultur  weiter  umgeziicbtet  worden  waren.  Diese  Verscbiedenbeit  des 
Verfahrens  scheint  mir  aber  scbliesslicb  nicbt  gross  zu  sein,  denn  die 
Bakterien  konnen,  wenn  sie  immer  bei  37°C  liegen  gelassen  werden, 
stets  so  lange  neue  Generationen  bilden,  soweit  sie  sicli  nur  irgend  ver- 
mebren  konnen.  Aber  seine  andere  Beobacbtung,  dass  die  scbleimige 
Kultur,  welcbe  nicbt  agglutinieren  kann,  wieder  agglutinierbar  wird, 
falls  sie  lange  Zeit  umgeziicbtet  wird,  lasst  sich  dadurcb  erklaren,  dass 
die  nicbt  scbleimige,  grob  granulierte  Kolonie  neben  den  scbleimigen 
entstanden  ist,  welcbe  fiir  sich  allein  gut  agglutinieren  kann,  wie  die 
originale,  normale  Kolonie.  Tboj^tta's  Befunde  stimmen  audi  im 
grossen  und  ganzen  mit  den  meinen  iiberein.  Aber  sie  sind  insofern 
von  den  meinen  verscbieden,  als  die  scbleimige  Kultur  bei  Tieren  immer 
solcbe  Sera  erzeugen  konnte,  welcbe  nicbt  nm*  die  nicbt  scbleimige 
Kultur,  sondern  aucb  die  schleimige  gleicb  stark  agglutinieren  konnten. 
Dieser  Befund  ware  vielleicbt  dadurcb  zustande  gekommen,  dass  die 
schleimige  Kultur,  womit  die  Immunisierung  und  die  Agglutination 
ausgefiihrt  wurden,  in  der  Tat  schleimig  nicbt  rein  genug,  sondern  mit 
der  nicbt  scbleimigen  Kolonie  gemischt  war.  Wenn  er  desbalb  Tiere 
immer  mit  solcben  Kulturen  vorbebandelt  batte,  welcbe  immer  je 
nacb  dem  Gebraucbe  von  einer  isolierten,  scbleimigen  Kolonie  frisch 
geziicbtet  waren,  und  ebenfalls  die  Agglutination  mit  derselben  Kultur 
ausgefiihrt  biitte,  wiirde  er  eine  solcbe  Erscheinuog  beobacbtet  baben, 
wie  sie  oben  auseinanderj^esetzt  worden  ist. 


Zusammenfassung. 

Wenn  icb  obige  Beobacbtungen  kurz  zusammenfasse,  so  ergibt  sicb 
folgendes  : 

Die  schleimige  Kolonie,  welcbe  von  einem  normalen  Stamm  des  B. 
Paratyphus-B  abstammte,  ergab  zweierlei  Kolonien,  wovon  die  eine 
halb  schleimig,  grob  granuliert  und  die  andere  gar  niclit  schleimig,  grob 
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graniiliert  ist.  Aus  der  ersten  kann  immer  die  nicht  schleimige,  grob 
granulierte  Kolunie  entstehen,  walirend  die  nicht  schleimige,  grob 
irranulierte  Kolonie  immer  unverandert  bleiben  wird.  Wenn  man  aber 
von  der  schleimigen  Kultur  andauernd  die  schleimige  Kolonie  ausliest 
und  sie  allein  weiterzuchtet,  so  bleibt  die  schleimige  Kultur  immer 
unverandert  schleimig.  Ebenso  verhielt  sich  die  halb  schleimige  Ko- 
lonie. Infulgedessen  muss  man  annehmen,  dass  die  dreiartigen  Abarten 
aus  dem  typisch  schleimigen  Stamme  der  Paratyphus-B  Bazillen  ent- 
stehen konnen,  wovon  zwei  immer  die  dritte  Art  Kolonie,  niimlich  die 
nicht  schleimige  grob  granulierte  Kolonie  abzugeben  geneigt  sind, 
welche  nicht  mehr  so  unverandert  bleiben  wird. 
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I.  Introduction. 

The  study  of  hyperglycaemia  and  glycosuria,  which  are  introduced 
by  narcotics  as  ethe'r,  chloroform  etc.,  is  interesting  and  important  not 
only  from  the  physiological  point  of  view,  "but  also  for  clinicians. 

In  the  last  centurv,  some  cases  of  glycosuria  were  reported,  in  which  it  was  asso- 
ciated with  surgical  operations.  In  the  year  1904,  E.  Pfliiger,  B.  Schondorf  and  F. 
WenzelD  published  their  observations  on  the  urine  of  great  numbers  of  surgical  opera- 
tions They  found  no  case  of  glycosuria  in  them  and  over  half  of  tliem  were  operated 
upon  under  ether  anaesthesia.  Two  years  later,  B.  Rohr  icht-^)  reported  that  he  could 
find  twelve  cases  of  glycosuria  among  one  hundred  patients  who  were  operated  upon 
under  ether  anaesthesia.  For  the  detection  of  dextrose  he  used  tests  not  only  of  reduc- 
tion but  also  of  fermentation,  polarisation  and  osazon-formation. 

'e  Pfluger  3)  afterward  could  detect  no  case  of  glycosuria  introduced  by  surgical 
operation.  A.  !>^  e e  1  i  g^^  and  J.  M.  Swan  5)  the  same.  E.  H  i  r  s  c h^)  observed  hypergly- 
caemia in  every  case  of  surgical  operation,  but  no  glycosuria.  A.  A.  Epstein  and  P. 
W  Aschner^)  examined  many  cases  which  were  operated  upon  under  ether  or  nitrogen 
oxide  anaesthetics.  They  detected  hyperglycaemia  without  exception,  but  glycosuria 
was  found  in  only  one  case. 

The  ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  on  animals  were  first 
systematically  studied  by  A.  Seelig.«^^^«  He  found  that  the  glycosm-ia 
induced  by  ether  inhalation  is  accompanied  by  a  slight  hyperglycaemia 
and  can  be  prevented  by  the  intravenous  injection  of  oxygen  gas  which 
starts  before  or  simultaneously  witli  the  ether  inhalation.  Therefore  he 
came  to  the  conclusion  that  the  ether  glycosuria  is  evoked  really  by  the 
lack  of  oxygen  in  the  animal  body.  Many  studies  in  the  mechanism 
of  the  ether  hyperglycaemia  were  reported  recently. 

The  studies  in  the  *'  Fesselungsdiabetes  "  on  rabbits  of  A.  Th.  1). 
Jacobsen^"^  and  K.  llirsch  and  II.  lleinbach"^  evoked  much  (pies- 
tion  and  discussion    about    the  mechanism  of  the  definite    forms   of 
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experimental  hyperglycaemia  (asphyxia,  diuretine,  etc.).  Some  writers 
would  consider  several  of  them  merely  as  '*  Fesselungsdiabetes,"  "  psy- 
chische  Hyperglykamie  "  (of  I.  Bang)  or  "emotional  glycosm'ia  "  (of 
B.  W.  Cannon,  A.  T.  Shohl  and  W.  S.  Wright,  also  of  J.  Miiller) 
and  deny  their  existence  in  themselves.  So  with  the  hyperglycaemia 
and  glycosm'ia  induced  by  anaesthetics  as  ether,  chloroform,  etc. 

E.  Hirsch  and  H.  Reinbach^^  later  attributed  the  cause  of  the 
ether  hyperglycaemia  to  the  fall  of  the  body  temperature,  the  repose  of 
muscle  action  and  the  excitement  at  the  beginning  of  anaesthesia,  and 
not  to  the  action  of  the  drug  itself.  P.  A.  Shaffer^^  concluded  that 
the  hyperglycaemia  induced  by  ether  anaesthesia  and  operations  with 
the  exposure  of  blood  vessels  is  really  emotional  in  nature. 

Some  other  authors  have  denied  to  accept  such  a  hypothesis  basing 
their  view  on  the  experimental  data,  that  the  ether  hyperglycaemia  on 
dogs  becomes  heavy,  according  to  the  length  of  anaestliesia  (E.  L.  Ross 
and  P.  B.  Hawk,^^  and  E.  L.  Ross  and  H.  McGuigan'')),  the  extirpa- 
tion of  the  cerebrum  can  never  prevent  the  occurrence  of  ether 
hyperglycaemia  on  rabbits  (The  rabbits  were  fastened  on  the  holder) 
(Suketaka  Morita^^),  and  ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  are 
the  constant  occurrence  on  cats,  while  the  emotional  ones  are  seldom 
found  (G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Rogoff«>).  Quite  recently,  J.  Mel- 
la  nby^^  showed  that  cats,  from  which  the  functions  of  the  cerebrum  are 
removed  by  injection  of  a  starch  solution  in  the  peripheral  end  of  the 
carotid  arteries,  behave  themselves  in  relation  to  the  ether  hyperglycae- 
mia and  glycosuria  quite  as  normal  animals,  but  these  conditions 
disappear  gradually  when  the  functions  of  the  medulla  oblongata  are 
excluded. 

The  above  mentioned  experiments  seem  to  be  quite  satisfactory  to 
show  that  the  ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  are  not  based  on 
emotional  disturbances ;  but  they  do  not  refer  to  the  relation  between 
the  ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  and  the  ''  Fesselungsdiabetes." 

"  Fesselungsdiabetes "  occurs  in  rabbits  without  the  cerebrum 
(Suke.  Morita^^).     On  the  whole,  Morita's  protocols  suggest  that  the 

1)  E.  Hirsch  and  H.  Reinbach,  Hoppe-Sey ler's  Zeitschr.  91  (1914),  292. 
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3)  E.  L.  R  0 ss  and  P.  B.  H a  w k,  Arch,  intern.  Med.  14  (1914),  779. 

4)  E.  L.  Ross  and  H.  McGuigan,  Journ.  biol.  Chem.  22  (1915),  407. 
5;  Suke.  Morita,  Schmiedeberg's  Arch.  78  (1915),  188. 

6)  G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Rogoff,  Amer.  Journ.  Physiol.  44  (1917),  543. 

7)  J.  Mellauby,  Journ.  Physiol.  53  1.1919),  1. 
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blood  sugar  content  of  rabbits  without  the  cerebrum,  which  were  simply 
held  down,  was  smaller  than  that  of  rabbits  without  the  cerebrum, 
which  were  held  and  anaesthetized  with  ether. 

Since  the  experimental  conditions  such  as  the  length  of  time  held 
and  the  period  of  blood  drawing,  were  not  the  same  in  these  two  series 
of  experiments,  a  very  strict  comparison  cannot  be  made  from  his  pro- 
tocols. He  did  not  make  such  a  comparison  himself  and  did  not  refer 
to  the  relation  of  these  two  forms  of  hyperglycaemia. 

Previously  I  have  studied  the  mechanism  of  the  "  Fesselungsdiabe- 
tes  "  on  rabbits  and  some  new  features  have  been  discovered.  For  the 
purpose  of  comparison  of  the  ether  hyperglycaemia-glycosuria  with  the 
"  Fesselungsdiabetes,"  I  have  studied  also  the  ether  hyperglycaemia- 
glycosuria  with  the  same  experimental  procedures. 

II.  Methods. 

The  animals  exi)erimented  on  :  Matured  male  rabbits  of  good 
nutrition  were  used  only.  In  our  laboratory,  as  a  general  rule,  rabbits 
are  treated  before  experiments  as  follows  : — after  they  are  brought  into 
our  laboratory,  they  are  fed  with  to/ul'ara^\  at  first  in  the  cottage 
for  rabbits  for  some  days,  and  then  about  one  week  before  an  experi- 
imiit,  in  the  laboratory  room,  one  or  more  rabbits  in  one  cage.  About 
two  hundred  and  fifty  gramms  of  tofiiJcara  are  given  to  each  rabbit 
between  three  and  five  o'clock  every  afternoon.  Three  or  more  days 
before  an  experiment,  the  cervical  8ym])athetic  and  the  great  auricular 
nerves  on  one  side  are  severed  without  narcotics.  This  operation  is 
aime(l  to  draw  blood  samph'S  from  the  posterior  l)ranch  of  the  aurieulai- 
vein  with  facility,  because  the  blood  vessels  of  the  ear  are  dilated  for  a 
long  time,  and  without  causing  any  pain  on  the  animal.  Hypergly 
caemia  may  be  induccid  bv  any  jiainful  manipulation. 

To  <]r;i\v  hlood  samples  from  cur  v&ssels  of  rabliits  in  tlie  most  recent  stiiily  in  the 
cllur  hvpirKlycaemia,  H.  Chantrainc^'  '.viw  obliged  to  keep  tlie  rabbita  in  a  high  tem- 
pcratureil  cjlmc  for  lialf  an  Iioiir  after  ether  narcosis,  because  the  ear  vessels  become  too 
narrow  during  ether  narcosis  and  for  a  time  after.  Ilyperglycjiemia  even  thongli  small 
was  induced  by  this  manipulation.  Such  a  change  of  conditions  in  the  environment,  xs 
(he  temperature,  may  infiuence  the  blooil  sugar  content  of  animals,  as  many  re.sfarchcs 
alriudy  show. 

Tiiis  report  of  Chantraine  sliows  with  certainty  that  the  dissection  of  these  two 
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nerves  is  a  very  useful  procedure  to  the  study  of  experimental  hyperglycaeraias,  though 
it  seems  but  a  trifle. 

The  estimation  of  the  blood  sugar  content :  by  the  micromethod 
of  I.  Bang.^^^^  The  estimation  of  the  sugar  content  in  the  urine  :  by 
Bertrand.  The  estimation  of  the  content  of  chromaffine  substance 
in  adrenals  :  by  the  method  of  J.  Negri n  and  B.  Th.  Briicke.^^^^ 

The  method  of  narcotizing  animals :  The  first  blood  sample  was 
drawn  from  the  ear  vein  of  the  rabbits  which  were  sitting  freely  in  a 
large  pan,  and  then  the  animals  were  held  in  my  arm  to  collect  the 
urine  by  catheterization  and  to  measure  the  anal  temperature.  Then 
they  were  put  into  a  cotton  bag,  the  head  and  the  neck  out  of  the  bag, 
and  the  hind  end  near  the  other  end  of  the  bag.  They  were  quite  still, 
nevertheless  excited.  They  were  never  tied  down  on  a  holder,  to  avoid 
the  "  Fesselungsdiabetes."  The  ether  vapour  was  administered  to  them 
by  the  use  of  a  mask.  The  mask  was  a  truncated  cone  of  metal  plate, 
oval  in  cross  sections.  The  broad  end  of  the  mask  was  fitted  over  the 
rabbit's  face.  The  closed,  narrow  end  of  the  mask  had  a  soldered  inlet 
tube  in  the  centre  and  some  small  holes  near  the  end.  The  ether 
vapour  was  sent  through  the  inlet  tube  into  the  mask.  The  air  which 
was  sent  by  means  of  a  water  stream  pump,  went  through  one  water 
bottle  and  the  ether  bottle.  The  ether  bottle  is  so  constructed  that  the 
air  saturated  with  ether  and  pure  air  can  be  mixed  at  nearly  accurately 
adjustable  rates.  So  the  air  is  nearly  saturated  with  water  vapour  and 
mixed  with  ether  at  a  desired  rate.  The  expiration  air  went  through 
small  holes  near  the  narrow  end  of  the  mask.  The  ether  mixture  was 
never  warmed. 

In  the  findings  the  composition  of  mixtures  was  shown  in  the  per- 
centage of  the  volume  the  air  saturated  with  ether  to  the  whole,  and 
the  time  was  noted  at  which  ventilation  with  ether  mixture  was  begun. 

The  blood  samples  were  drawn  every  half  hour  for  an  hour  after 
the  beginning  of  ventilation  with  ether  mixture  and  then  later  every 
hour.  At  the  same  time,  the  animal  temperature,  frequency  of  re- 
spiration, muscle  tone,  pain  sensitiveness  (by  needle)  and  corneal  reflex 
were  examined.  The  urine  was  collected  by  catheterization  every  two 
or  three  hours. 


LI)    I.  Bang,  Biochera.  Zeitschr.  49  (1913),  19. 
2)    I.  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  57  (1913),  300. 
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174 


I.  Fajii 


Control  observations  were  made  in  which  the  rabbit  was  put  into  the 
cotton  bag  and  the  mask  was  applied  to  the  animal's  face  and  atmos- 
pheric air  saturated  with  water  vapour  was  sent  into  the  mask  by  means 
of  the  water  stream  pump,  in  order  to  determine  whether  the  mere 
application  of  the  bag  and  mask  produces  hyperglycaemia. 

Five  control  observations  were  performed.  In  four  cases  hyper- 
glycaemia was  never  induced  at  any  rate.  Only  in  one  case  the  blood 
sugar  increased  a  little  (0'll9^-*0"17'^^).  Glycosuria  was  not  produced 
at  all.  The  fall  of  body  temperature  was  also  slight.  No  paradoxica 
pupillary  reaction  was  seen. 


Experiment  I. 


27.  IT.  1920.     Babbit  1835  grms. 
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Experiment  III. 


22.  V.  1920.     Eabbit  1800  gnus. 
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C.  H.  Kella  way*)  used  a  mask  on  cats  to  supply  several  mixtures  of  oxygen, 
carbon  dioxide  and  nitrogen.  By  merely  applying  the  mask  no  asphyxia  was  produced. 
Oxygen  contents  of  blood  samples  did  not  change.  The  application  of  the  mask  may 
mfluence  the  degree  of  anoxaemia,  in  cases  of  admmistration  of  mixtures  deficient  in 
oxygen  only. 

But,  by  merely  applying  the  mask,  the  blood  sugar  of  cats  (cats  whose  splanchnic 
nerves  were  not  yet  cut)  increased,  even  though  not  greatly.  (Exp.  15.  0-128?^-^0'171^^ 
(excitement);  Exp.  16.  (25.3.19)  0-101->0-151^^ ;  Exp.  20.  0]03^0-113?^).  In  one  case 
the  blood  sugar  did  not  increase  by  application  of  the  mask  (Exp.  9.  (6.4.19)  0193-* 
0-193^),  but  the  control  blood  sugar  was  already  abnormally  high.  On  the  next  day> 
hyperglycaemia  was  produced  by  application  of  the  mask  (0128->0145^). 

So,  the  results  of  the  experiments  of  K  el  la  way  differ  somewhat  from  mine.  It 
may  be  due  to  some  small  difference  in  our  experimental  conditions,  especially  to  the  dif- 
ferent species  of  animals  experimented  on. 


in.     Relations  between  the  depth  op  the  anaesthesia 

AND   the   degree   OF   HYPERGLYCAEMIA   AND   GLYCOSURIA. 

Hyperglycaemia  is  produced  necessarily  on  animals  as  dogs,  cats 
and  rabbits  by  ether  narcosis.  Only  some  writers-^  could  not  detect  the 
presence  of  hyperglycaemia  on  dogs  by  the  use  of  ether,  though  glyco- 


1)  C.  H.  Kellaway,  Joum.  Physiol.  S3  (1919),  211. 

2)  J.  J.  R.  Macleod,  Amer.  Joum.  Physiol.  19  (1907),  388. 
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suria  was  found.  R.  Rohriclit^^  could  not  conceive  any  definite  relat- 
ion between  the  glycosuria  and  the  quantity  of  ether  as  well  as  the 
length  of  narcosis,  by  examining  one  liundred  cases  of  surgical  opera- 
tions under  ether  narcosis.  On  the  contrary  E.  Hirsch^^  could  find  no 
case  of  glycosuria,  but  found  hyperglycaemia  in  every  case  of  surgical 
operation  under  narcosis  with  ether,  chloroform,  etc.,  and  drew  the 
conclusion  that  the  degree  of  hyperglycaemia  depends  upon  the 
length  of  narcosis  and  the  quantity  of  narcotics.  (From  his  notes,  one 
could  not  draw  such  a  conclusion  without  difficulty).  A.  A.  Epstein 
and  P.  W.  Aschner'^  found  that  hyperglycaemia  was  a  constant  occur- 
rence in  the  surgical  operations  under  ether  or  nitrogen  oxide  narcosis 
and  it  was  very  remarkable  when  narcosis  was  of  longer  duration  than 

one  hour. 

P.  B.  Hawk"^  concluded  that  glycosuria  was  induced  by  ether 
anaesthesis  on  dogs  always  and  its  degree  depended  on  the  length  of 
narcosis.  J.  H.  King,  R.  D.  Moyle,  and  W.  C.  Haupt,'^  who  nar- 
cotized dogs  by  intravenous  injection  of  ether  saline  solution,  observed 
that  glycosuria  began  to  appear  at  that  stage  of  narcosis  in  which  dis- 
appearance of  reflexes,  relaxation  of  extremities  and  distinct  dilation 
of  pupils  commenced.  The  existence  of  a  certain  relation  of  the  degree 
of  ether  hyperglycaemia  to  the  quantity  of  narcotics  and  length  of  nar- 
cosis was  also  described  by  J.  H.  King,  B.  S.  Chaffee,  D.  B.  Ander- 
son and  L.  H.  Redelings^^  (on  dogs);  E.  L.  Ross  and  H.  McGui- 
gan'^  (on  dogs.  The  average  blood  sugar  contents  of  twenty  cases. 
P.(fore  narcosis  0-0799^,  15  minutes  narcosis  O'llS^^,  1  hour  0-14^^,  2 
hours  0-l;'549^,  and  30  minutes  after  discontinuance  of  narcosis  O-163'^o) 
and  R.  W.  Keeton  and  E.  L.  Ross«)  (on  dogs.  The  average  blood  su- 
gar contents  of  ten  cases.  Before  narcosis  O'lOG^^,  15  minutes  narco- 
sis 01.49^,  1  hour  0-116^^,  2  htmrs  U-190^,  and  .3  hours  0-19^^). 

Such  an  observation  has  not  yet  been  made  on  rabbits.     As  control 
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1)  R.  R()hricht,  Ikitr.  klin.  Cliir.  48  (ITOfi),  Wr,. 

2)  K.  IlirHcli,  Hoppe-Scylcr'sZeitschr.  93  ill)14-l.)),  So"). 

;{)  A.  A.  KpHtcin  and  I'.  W.  Aschner,  Joiirn.  hiol.  ("hem.  ZS  (1916),  151. 

4)  P.  B.  Ilii  wk,  Arch,  intern.  Med.  8  (1911),  :VJ. 

.-))  J.  H.  King,  11.  I).  Moylcand  W.  C  Ilaupt,  Journ.  Exp.  Mod.   16  (I'.U'J), 

i\)  J.  II.  KinK,   r.,  S.  Chiifreo,  1 ».   1'.  A  nd  iTson  :in<l  L.  H.  KedolinRs,  Johns 

!.!_   .      IT II. .11       It    /  Mil  1  \      -lUO 


IIopkinH  IIoHp.  Hull.  22(1911),  ;{88. 

7)  E.  L.  RoH.sund  II.  McGuiK^n,  Journ.  hiol.  Clu-m.  22  (191.")),  407 

8)  R.  W.  Keeton  and  K.  L.  Ros.s,  Anier.  Journ.  IMiysiol.  48  (1919),  146. 
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observations  of  the  other  experiments  in  this  essay,  it  was  necessaiy  to 
investigate  at  first,  the  course  and  degree  of  ether  hyperglycaemia  on 
normal  rabbits  and  the  relation  of  the  depth  of  narcosis  to  them. 

It  is  impossible  to  fm-nish  ether  with  a  quite  uniform  velocity  to 
animals,  not  only  by  the  drop  method,  but  also  by  mine,  for  the  water 
pressure  of  the  water  stream  pump  is  changeable  (though  not  to  a  great 
extent),  and  the  saturation  degree  of  ether  vapour  changes  with  the 
room  temperature.  At  this  point,  the  intravenous  injection  of  ether 
saline  solution  of  King,  Moyle  and  Haupt  seems  to  be  an  ideal 
method  ;  but  the  animals  must  be  tied  down  on  a  holder. 

The  sensibility  of  each  rabbit  to  narcosis  is  variable.  The  same 
quantity  of  narcotics  in  the  same  length  of  time  does  not  indicate  the 
same  depth  of  narcosis  on  each  animal.  Grlycosuria  depends  really  up- 
on narcosis  itself.  Even  a  great  quantity  of  ether  cannot  evoke  gly- 
cosuria, so  long  as  the  narcotic  state  does  not  appear  (Frerichs^^)  and 
ether  glycosuria  has  a  very  intimate  relation  to  the  depth  of  narcosis 
(King,  Moyle  and  Haupt).  Therefore  it  is  very  important  to  test  the 
depth  of  narcosis,  in  addition  to  the  quantity  of  narcotics,  and  the 
length  of  time  in  which  it  was  given  to  animals.  So  the  muscle  tone, 
sensibility  to  pain  and  corneal  reflex  were  tested.  The  colour  of  blood 
was  simultaneously  observed.  But,  when  it  did  not  change,  it  was 
omitted  from  protocols.  The  pupillary  reaction  and  paradoxical  pupil- 
lary reaction  were  tested  also  in  some  cases. 

I  have  tried  to  class  the  depth  of  narcosis  in  two  groups  :  the  deep 
and  the  shallow,  for  the  sake  of  convenience.  The  former  indicates 
that  all  these  signs  disappear,  while  in  the  latter  they  are  clearly 
demonstrable.  In  accordance  with  the  two  groups  of  the  depth  of  nar- 
cosis, the  degree  of  hyperglycaemia  is  somewhat  different,  as  the  follow- 
ing table  shows.  Naturally  this  classification  is  quite  artificial ;  no 
radical  difference  between  the  two  groups  concerning  the  depth  of  nar- 
cosis and  the  degree  of  hyperglycaemia  exists. 

All  the  experiments  are  shown  in  a  table  and  some  of  them  shall 
be  illustrated  in  detail. 


1)     Cited  from  B.  Naunyn,  Der  Diabetes  melitus,  11.  AuQ  ,  Wien  1906,  52. 
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EXPEBIMENT   IV. 

22.  III.  1919.    Rabbit  1655  grnis.  Narcotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether 
100  c.c. 
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ExrEEIMENT   VIII. 

9.  IV.  1920.     Rabbit  1525  grms.  (4.  IV.  Removal  of  the  right  superior  cervical 
ganglion  without  anaesthesia).     Narcotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether  40  c.c. 
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Experiment  XIV. 

13.  II.  1920.     Eabbit  1845  grms.     Narcotical  duration  4  hours,  quantity  of  ether 
100  c.c. 
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Experiment  XIX. 

19.  V.  1920.     Kabbit  1480  grms.  (13.  IV.  Removal  of  the  right  superior  cervical 
jnglion  without  anaesthesia).     Narcotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether  60  c.c. 
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The  medullary  substance  of  the  adrenals  moderately  stained,  no  ditierence  be- 
tween both  adrenals. 
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As  soon  as  the  ether  vapour  began  to  be  sent  to  rabbits,  they  stop- 
ped respiratory  movements.  Then  they  became  excited  and  exerted 
themselves  to  get  rid  of  it,  Ijut  finally  fell  into  a  narcotic  state  ;  respira- 
tion became  at  first  shallower  and  quicker,  then  slower.  The  time  until 
the  beginning  of  paralysis  is  about  two  or  three  minutes. 

Though  the  frequency  of  respiration  of  normal  rabbits  is  variable 
— sometimes  extraordinarily  frequent  and  shallow, — the  respiration 
becomes  slower  and  deeper  on  account  of  ether  narcosis. 

The  blood  siigar  of  the  rabbits,  which  were  anaesthetized  five  to 
seven  hours  with  ether,  increased  continuously.  While  hyperglycaemia 
was  not  so  great,  so  long  as  narcosis  was  shallow,  it  became  greater, 
the  deeper  the  narcosis  became.  In  the  cases  of  shallow  narcosis,  the 
maximum  blood  sugar  contents  were  about  0'16 — 0*26  per  cent;  in  the 
cases  of  deep  narcosis  from  the  beginning  they  were  0*25 — 0'4:5%.  In 
general,  the  degree  of  hyperglycaemia  depends  upon  the  depth  of 
narcosis. 

The  respiration  of  ether  anaesthetized  animals  suifered  mechani- 
cally by  hypersecretion  of  saliva  and  tracheal  mucus.  Care  was  taken 
to  remove  this  obstacle  to  avoid  an  occurrence  of  mechanical  dyspnoea. 
Sometimes  I  thought  that  I  could  not  remove  it  entirely. 

When  the  blood  colour  was  dark,  increase  of  the  blood  sugar  con- 
tent was  also  great. 

The  depth  of  narcosis  and  consequently  the  blood  sugar  content  of 
animals  varied  somewhat  during  the  long  etherization.  Therefore  the 
time  interval,  in  which  the  blood  sugar  content  reached  its  maxinuim 
was  not  so  constant  ;  but  in  general  it  came  to  its  summit  in  three  to 
seven  hours  after  the  beginning  of  etherization.  When  the  narcosis 
progressed  in  good  order,  its  depth  and  consequently  hyperglycaemia  in- 
creased parallel  to  the  length  of  etherization.  My  observations  did  not 
quite  coincide  with  those  of  R.  W.  Keeton  and  E.  L.  Ross^'  who  ob- 
served the  maximal  blood  sugar  contents  in  two  hours  after  the  begin- 
ning of  etherization. 

The  conclusion  of  Shaffer,^'  that  the  ether  hyperglycaemia  is  duo 
to  the  excitement  at  the  beginning  of  etherization  was  not  supported 
by  the  observations  of  E.  L.  Ross  and  P.  W.  Hawk^  and  E.  L.  Ross 


1)  R.  W.  Keeton  and  E.L.  Ross,  Amer.  Jonrn.  Physiol.  48  (1919),  146. 

2)  P.  A.  Shaffer,  Journ.  biol.  Chem.  19  (1914  ,  297. 

3)  E.  L.  Ross  and  P.  B.  Hawk,  Arch,  hiteru.  Med.  14  (1914),  779. 
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and  H.  McGuigan,^^  as  well  as  by  my  observations.  Even  in  the 
cases  of  shallow  narcosis,  hyperglycaemia  was  produced  without  excep- 
tion, while  in  tlie  control  observations  when  the  animals  were  not  tied 
down,  it  was  detected  seldom,  contrary  to  Hirsch  and  Reinbach.-' 

In  most  cases  glycosuria  was  detected  also.  The  degree  of  glycosu- 
ria was  parallel  to  the  degree  of  hyperglycaemia  on  the  whole.  The 
sugar  content  of  urine  of  normal  rabbits  before  etherization  was  O'Ol — 
0'06  per  cent  and  its  maximal  value  during  etherization  was  0*11 — 17 9^. 

In  four  cases,  after  etlierization  of  four  to  six  hours,  it  was  stop- 
ped, but  the  blood  sugar  content  was  still  further  investigated.  The 
blood  sugar  content  in  one  or  two  hours  after  discontinuance  of  etheri- 
zation was  higher  than  tlie  final  one  during  etherization  in  three  cases 
and  in  the  remaining  one  they  were  quite  the  same.  Afterwards  the 
blood  sugar  content  decreased  pretty  rapidly  and  reached  its  normal 
value  in  five  hours  after  discontinuance  of  etherization.  This  time  in- 
terval agrees  with  that  in  my  observations  about  •'  Fesselungsdiabetes  " 
of  a  short  time,  but  not  of  a  long  duration.  The  muscle  tone,  sensibi- 
lity to  pain  and  corneal  reflex  returned  to  normal  in  one  hour  after  dis- 
continuance of  etherization. 

That  the  blood  sugar  content  of  dogs  further  increases  after  stop- 
ping of  etherization  was  already  observed  by  Ross  and  McGuigan. 
They  looked  into  this  fact  to  find  evidence  that  ether  hyperglycaemia  is 
not  due  to  asphyxia.  This  phenomenon  is  merely  a  usual  after  action 
and  nothing  else. 

The  (quantity  of  urine  decreased  in  comparison  with  that  in  the 
ciintrol  observations  of  Chapter  II  and  tlie  observations  on  "  Fesse- 
Iungsdial)etes."  In  some  cases  no  urine  could  be  collected  in  two  or 
three  hours.  (The  urine  was  collected  by  means  of  catheter.  To  insert 
a  cannula  in  the  ureter  for  the  sake  of  urine  collection,  as  Hawk^^  did, 
may  confuse  the  results  of  such  an  observation.)  So  this  result  agrees 
with  that  of  ISeelig,^Mind  King,  Moyle  and  Ilaupt.*^  Hawk's 
vi<'W  tliat  tlie  urine  (piantity  diminishes  during  etherization  and  in- 
creases after  its  discontinuance,  was  ascertaimd  in  my  experiments, 
though  not  clearly.     That  the  ([uantity  ol"  uriiic  decreases   mure  as  nar- 

1)  K.  L.  KoHBaiid  II.  Mc(}uiKiui,  .loiirii.  hiul.  lluin.  22  (I'M^y),  -107. 

2)  K.  IlirHcli  iiii.l  II.  licinl.juh,  Iloppe-Sey  Icr's  Zcilstlir.  87(11)1:!),  1-1. 
.•!)     r.  r..  ll:iwk,  Arch.  iiitiTii.  Mid.  8  (11)11),  177. 

4)     A.  Sf,li^',  Schmii-di-l.tTK's  .\rcli.  52  ( IDO.')),  481. 

.'))     .1.  II    King,  U    1)    M..yU.ui).l  W.  ('.  llmi  pt,  .loiirii.  I'-xji.  M»<l    I6(mrj,,  17> 
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cosis  advances  further  (Hawk)  and  that  the  quantity  of  urine  is  also 
little  when  its  sugar  content  is  small  (Seelig)  were  not  ascertained 
l)y  me. 

The  body  temperature  of  anaesthetized  rabbits  fell  plainly.  In  cases 
of  shallow  narcosis  the  temperature  fall  was  also  relatively  small,  nearly 
to  34  degrees  C,  just  as  in  cases  of  piqure-/'' diuretine-/^  salt-,^^  and 
''  Fesselungs  "  glycosuria.^-  (In  one  case  in  piqure  glycosuria  and  two 
cases  in  salt  glycosuria,  a  greater  fall  of  body  temperature  was  observed.) 
In  cases  of  deep  narcosis  the  fall  of  body  temperature  was  great,  i.  e.  to 
30  degrees  C.  Its  course  was  parallel  to  that  of  hyperglycaemia.  In 
four  cases,  in  which  etherization  was  stopped  after  some  hours,  the  body 
temperature  began  to  rise  immediately  after  the  discontinuance,  except 
one  case,  in  which  the  body  temperature  continued  to  fall  one  hour  fur- 
ther, and  reached  its  initial  value  in  four  to  five  hours. 

Whether  reduction  of  the  adrenaline  content  of  adrenals  or  the  content  of  adrenal 
chromaffine  substance  means  hypersecretion  of  adrenaline  from  adrenals  has  been  discus- 
sed violently.  In  cases  of  strychinin  poisoning,  G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Rogoff'') 
could  not  detect  any  change  in  the  adrenaline  content  of  adrenals,  while  they  could  ob- 
serve hypersecretion  of  adrenaline  from  adrenals  by  means  of  their  method  of  cava 
pocket.  This  fact  may  support  their  view  about  reduction  of  the  adrenaline  content  in 
adrenals,  but  not  with  much  force.  The  observations  that  the  adrenaline  content  of 
adrenals  diminished  by  stimulation  of  the  sensory  nerve  was  made  by  T.  E.  Elliott^) 
and  the  observation  that  stimulation  of  the  sensory  nerve  did  not  cause  any  hypersecre- 
tion of  adrenaline  from  adrenal  glands  were  made  by  Stewart  and  Rogoff,^)  contrary 
to  W.  B.  Cannon  and  R.  G.  Hoskins."'  If  the  observations  of  Elliott  and  of 
Stewart  and  R  o  g  o  ff  had  been  made  by  one  experimentalist  on  one  animal,  no  more 
doubt  would  exist  that  the  view  of  Stewart  and  Rogoff  is  true. 

At  any  rate,  the  content  of  adrenals  in  chromaffine  substance 
diminishes  in  cases  of  certain  form  of  hyperglycaemia,  as  piqiire-,^-  di- 
uretine,-^^  and  "  Fesselungs  "  glycosuria.^^  It  is  necessary  to  estimate 
the  adrenaline  content  of  adrenals  in  evei"}  hyperglycaemia  of  central 
mechanism. 

It  was  estimated  in  twelve  cases  in  this  experimental  series.  The 
duration  of  narcosis    was  four  to  seven   hours.      Its  diminution   was 


1)  I.  F  uj  i  i,  this  Journ.  1  (19:20),  44. 

2)  Ko.  Naito,  this  Juuru.  I  (I'JiJO),  lo4. 

3)  I.  Fujii,  this  Journ.  2  (1921),  9. 

4)  G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Rogoff,  Journ.  riiariii.  and  Exp.  Thcr.  13  (1919),  95. 

5)  T.  R.  Eldliott,  Journ.  Physiol.  44  (1912),  374. 

G)  G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Rogoff,  Journ.  Exp.  Med.  26  (1917),  037. 

7)  W.  K  Cannon  and  K..G.  Ho  skins,  Amer.  Journ.  I'hybiol.  29(1911-12),  374. 
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detected  in  nine  cases.  Its  degree  is  lighter  in  comparison  to  the  cases 
of  piqure-  and  dim-etineglycosuria.  Complete  reduction  was  never  ob- 
served. H.  Schur  and  T.  Wiesel's'^  observations  somewhat  differ 
from  mine.  They  observed  that  the  chromafRne  substance  in  adrenals 
of  rabbits  disappeared  entirely  by  etherization  in  three  to  five  hours. 
T.  R.  Elliott  detected  diminution  of  chromaffine  substance  content 
of  adrenals  of  cats  by  ether  narcosis,  and  Schwarzwald,^^  Hornow- 
ski,'^  and  A.  Ingier  and  G.  SchmorP^  made  about  the  same  observa- 
tions in  adrenals  of  patients  who  died  during  or  after  narcosis.  The 
latter  made  a  comparisen  of  their  results  with  those  of  Schur  and 
Wiesel.  A  direct  comparison  between  them  seems  to  be  somewhat 
difficult;  for  the  adrenals  of  the  former  were  of  human  bodies  who  died 
long  hours  after  discontinuance  of  narcosis,  while  the  latter  killed  the 
rabbits  under  the  narcosis. 

Some  writers'^^"'"^  could  not  detect  diminution  of  chromaffine  sub- 
stance in  adrenals  by  ether  narcosis.  N.  C.  Jjor  berg,^'  who  came  to  the 
conclusion  in  cases  of  chloroform  narcosis  that  the  degree  of  diminu- 
tion of  chromaffine  substance  of  adrenals  depends  upon  the  duration 
of  narcosis,  did  not  take  account  of  time  relation  in  cases  of  ether 
narcosis. 

Paradoxical  pmjillary  reaction  is  used  generally  to  estimate  adrenaline  secretion 
since  S.  J.  Meltzer.*)  (G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Rogoff^)  have  a  somewhat 
different  view  from  Meltzer)  Eabbits  are  not  fitted  to  this  reaction,  as  dogs  and  cats. 
II.  K.  Anderson'"^  observed  that  this  phenomenon  w:is  inconstant  in  cats  narcotized 
with  ether.  S.  J.  Meltzer  andC.  M.  A  uer '^^  could  not  detect  this  reaction  also.  Con- 
trary to  them,  Stewart  and  Rogoff^^^  concluded  that  ether  anaesthesia  sensitize 
tills  reaction. 

In  six  cases  I  iiave  observed  this  reaction.  It  was  positive  in  two  cases  of  shallow 
narcosis  and  two  cases  of  deep,  while  it  wjis  negative  in  two  Ciises  of  deep  narcosis.  In 
three  cases  this  reaction  and  estimation  of  chromaffine  substance  were  proved;  in  two 


1)  II.  Schur  and  T.  W  ic-^el,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1908,  247. 

•-i)  cited  from  A.  Biedl,  Innere  Sekretion,  II.  Aufl.  II.  Teil,  Wien  I'.)i;'.,  15. 

y)  J.  Ilornowski,  Vi  rcho  w's  Arch.  198    lUOD),  93. 

-1)  A.  Ingier  and  0.  Schmorl,  Deut.  Ardi.  klin.  Med.  104  (11)11),  IS.'i. 

f))  H.  Shi  Ota,  rfliiger's  Arch.  128  (VMd),  4;U. 

«•))  R.  H.  Kahn,  I'fluger's  Arch.  128  (IDOD),  oll». 

7)  N.  (J.  Rorlurg,  Skandinavisches  Arch.  Thysiol.  28  (H)l:i),  91. 

H)  S.  J.  Meltzer,  Amer.  .lourn.  Thy-Mol.  II  (1904),  .•{7. 

9)  G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Rogoff.  .lourn.  Pharm.  and  c.\p.  Ther.  8  (191(5),  205. 

10)  II.  K.  A  ndeiHon,  .lourn.  Phy.siol.  30  (1901),  290. 

11)  S,  .1.  M  el  tz.r. 111(1  (".  M.  Au.r,  Amer.  Journ.  Physiol.  II  (1904),  28. 
12;  (i.  N.  Stewart  and  .1.  -M.  Ko-off,  Amer.  .Iciurn.  I'hy«'<jl-  ^1  (1920),  .'iOO. 
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cases  they  ran  parallel,  while  in  the  remaining  one  this  reaction  was  positive  and  chro- 
maffine  substance  in  adrenals  did  not  diminish. 

These  researches  concerning  tlie  ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  were  done 
mainly  in  winter  and  spring,  where  the  glycogen  content  of  the  liver  as  well  as  the  degree 
of  "  Fesselungsdiabetes"  is  maximal. 


IV.     Eelations  between  the  ether  hypeeglycaemia  and 

GLYCOSURIA  AND  THE  BODY  TEMPERATURE. 

It  is  a  well  known  fact,  that  the  body  temperature  falls  by  narcosis 
with  ether,  chloroform,  etc.  The  body  temperature  fall  by  shallow 
ether  narcosis  is  of  the  same  degree  as  in  cases  of  hyperglycaemias  of 
so-called  central  mechanism.  Deep  ether  narcosis  induces  a  more  dis- 
tinct fall  of  the  body  temperature. 

If  precautions  are  taken  against  fall  of  the  body  temperature, 
glycosuria  is  no  longer  produced  on  rabbits  by  hypodermic  injection  of 
magnesium  sulphate  or  ammonium  chloride,  hyperglycaemia  being  un- 
influenced.^^ Glycosuria  as  well  as  hyperglycaemia  are  minimal  in  rab- 
bits which  are  tied  down  on  a  holder  when  the  body  temperature  is  kept 
normal  by  precautions.^^ 

Seelig^^  concluded  ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  are  not 
due  to  fall  of  the  body  temperature  of  animals.  Contrary  to  him,  K. 
Grube"*^  could  protect  dogs  from  ether  glycosuria  by  taking  precautions 
to  keep  the  normal  body  temperature. 

Hirsch  and  Reinbach°^  came  to  the  conclusion  at  first  that  ether 
hyperglycaemia  does  not  exist  as  itself  and  that  what  was  called  "  ether 
hyperglycaemia  "  was  in  reality  '^'Fesseliings-"  hyperglycaemia,  but  in 
their  later  communication,  their  view  about  the  ether  hyperglycaemia 
was  altered  and  found  its  origins  in  fall  of  the  body  temperature, 
relaxation  of  muscles  and  psychic  excitement'  in  the  first  stage  of  nar- 
cosis etc.  In  the  same  year,  E.  L.  Koss  and  P.  A.  Hawk''^  published 
the  observations  which  are  in  direct  opposition  to  Grube's. 

In  this  experiment,  rabbits  were  laid  in  a  cotton  bag  on  the  holder 
— in  the  form  of  a  box — not  tied  down, — whose  upper  copperplate  is  to 


1)  K  0.  N  a  i  1 0,  this  Journ.  1  (1920),  134. 

2)  I.  Fujii,  this  Journ.  2(1921),  9, 

3)  A.  Seelig,  Schmiedeberg's  Arch.  52  (1905),  4S1. 

4)  K.  Grube,  Pf  1  iiger's  Arch.  138  ^1911),  601. 

5)  E.  Hirsch  and  H.  Reinbach,  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  87  (1913),  121. 

6)  E.  L.  Koss  and  i'.  B.  Hawk,  Arch,  mtern.  Med.  14  (1914),  779. 
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be  heated  by  electric  lamps  in  the  box.     The  copper  plate  was  covered 
with  a  towel,  for  the  sake  of  being  not  heated  or  cooled  too  rapidly. 
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Experiment  II. 
III.  1920.     Kabhit  1490  grms.     Narcotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether 
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Experiment  V. 
7.  V.  1920.      Kabhit   1375  grms.  (1.'5.   IV.   Removal   of  the   riglit  superior  cervical 
ganglion  without  anaesthesia.)    Narcoti<Ml  duration  7  hours,  (juantity  of  ether  40  cc 
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Experiment  X. 

17.  II.  1920.     Rabbit  1785  grnis.     Narcotical  duration  5  hours,  quantity  of  ether 
150  cc. 
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Experiment  XII. 
26.  IV.  1920.      Rabbit  1365  grras.  (7.   IV.  Removal  of  the  right  superior  cervical 
ganglion  without  anaesthesia.)     Narcotical  duration  5  hours,  quantity  of  ether  90  cc. 
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So,  in  case  of  shallow  ether  anaesthesia  the  blood  sugar  contents  of 
rabbits,  whose  body  temperature  was  kept  almost  normal  by  protection, 
increased  to  about  0*2 9^  and  the  sugar  contents  in  the  urine  scarcely 
increased  at  all.  In  cases  of  deep  anaesthesia,  the  blood  sugar  contents 
reached  to  0-3-0'49^  ;  in  one  case  it  was  0-Qlo/o.  The  maximal  value  of 
the  sugar  contents  in  the  urine  was  I'l^/o.  That  is,  the  degree  of  ether 
hyperglycaemia  could  not  be  reduced  by  protection  against  fall  of  the 
body  temperature.  Glycosuria  was  reduced  by  this  manipulation  to 
some  extent.  These  results  resemble  those  on  salt  glycosuria  of  Ko. 
Naito"  somewhat.  But,  reduction  of  glycosuria  is  very  little  in  com- 
parison to  salt  glycosuria. 

It  is  notewortliy,  that  about  one  half  of  rabbits  anaesthetized  with  ether,  whose  body 
temperature  was  kept  normal,  died  under  syiuptonis  of  asphyxia  in  one  to  three  hours 
after  beginning  of  etherization.  Only  two  out  of  twenty  rabbits  in  chapter  III,  whose 
body  temperature  was  not  kept  normal  artificially,  but  fell,  died  by  ether  anaesthesia. 

On  some  rabbits  etherization  was  stopped  and  they  were  released 
after  ether  narcosis  of  four  to  five  hours  under  protection  against  fall 
of  the  body  temperature,  and  their  blood  sugar  etc.  were  further  investi- 
gated. The  blood  sugar  content  of  them  decreased  gradually  and  reach- 
ed its  initial  value  in  about  five  hours  after  discontinuance  of  narcosis. 
The  sugar  content  in  the  urine  did  the  same.  The  body  temperature 
fell  a  little  a  short  time  after  discontinuance  of  etherization  and  then 
returned  gradually. 

The  quantity  of  urine  had  a  tendency  to  diminish  somewhat  more 
than  the  experiments  without  protection  against  fall  of  body  tempera- 
ture. 

Chromaffine  substance  in  adrenals  diminished  much  more  than  the 
experiments  without  precautions  against  fall  of  body  temperature,  but 
did  not  disappear  entirely. 

Paradoxical  pupillary  reaction  was  in  observed  four  cases  and  was  positive  always. 
It  continued  much  longer  in  cases  of  shallow  anaesthesia  than  in  cases  of  deep  anaesthesia. 

To  hold  the  body  temperature  within  normal  limits  has  no  influ- 
ence upon  the  severeness  of  the  ether  hyperglycaemia  and  but  a  little 
on  ether  glycosuria,  quite  contrary  to  "  Fesselungsdiabetes."  Thus  the 
first  view  of  Hirsch  and  Reinbach  with  regard  to  the  origin  of  the 

I  ether  hyperglycaemia  must  be  looked  on  as  quite  abandoned.  Some 
evidence  that  the  ether  hyperglycaemia  must  be  distinguished  from 
I 


1)     Ko.  Naito,  this  Journ.  I  (1920),  134. 


190  I.  Fuji i 

emotioual  glycosuria  has  been  i)ut  forward  by  some  authors.  By  both 
my  experiments,  now  it  is  quite  clear,  that  ether  hyperglycaemia  and 
„Fessehingsdiabetes"  have  different  features  one  from  another. 

The  other  view  of  Hirsch  and  Reinbach  that  the  ether  hyper- 
glycaemia is  produced  by  fall  of  the  body  temperature,  relaxation  of 
nniscles  and  excitement  at  the  beginning  of  etherization  must  be  denied 
by  the  observations  of  Ross  and  Hawk,  Ross  and  McGuigan  and  by 
the  experiments  in  the  former  chapter  and  this  chapter. 


V.     Ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  on  rabbits 
WITH  bilateral  splanchnectomy. 

The  ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  are  accompanied  by  fall  of 
the  body  temperature  and  reduction  of  chromaffine  substance  in  adrenal 
glands  ;  so  it  seems,  they  belong  to  the  hyperglycaemias  of  central  me- 
chanism. 

J.  Mellanby*^  concluded  that  hyperglycaemia  by  means  of  nar- 
cotics as  ether  is  not  induced  by  a  direct  action  of  drugs  on  the  liver  of 
cats.  The  cats,  in  which  functions  of  the  cerebrum  were  removed  by 
the  starch  solution  method  of  Langley,  showed  ether  hyperglycaemia 
and  glycos^^ria  as  normal  cats.  They  diminished  gradually  in  the  other 
series  of  cats,  in  which  functions  of  medulla  oblongata  as  well  as  cere- 
brum were  removed. 

J.  H.  King,  B.  S.  Chaffee,  D.  B.  Anderson  and  L.  11.  Red  cl- 
ings's  observations  on  dogs^'  are  directly  opposite  to  M  el  Ian  by' s. 
Tlicy  dissected  splanchnic  nervt-s  to  the  liver  with  tlu^  hepatic  artery. 
Ktlicr  hyperglycaemia  and  glycosuria  were  produced  on  the  dogs  in  lull 
strength.  So,  they  concluded  that  ether  acts  directly  «in  the  liver  and 
pi'oduces  liyjMJrglycaemia  and  glycosuria.  The  procedure  of  tlieir  opeia- 
tion  for  splanchnic  nerves  is  not  written  precisely  in  their  text.  G.  N. 
Stewart  and  J.  M.  Rogoff^'  ])r<»duc('d  ether  and  asphyxia  hyperglycae- 
mia on  the  cats  in  which  the  right  adrenal  gland  was  extirj)ated  and 
the  nervous  fil)re.s  to  the  left  adrenal  gland  were  cut.  They  are  tlie  ])o- 
werful  representatives  of  the  o])inion  tliat  the  liyperglycaemiaa  of  ciMi- 


1)  J.  Melliinhy,  Joiirn.  Physiol.  53  (1919),  1. 

2)  .1.  II.  KiiiK,  I'..  S.  Cliaffei',  D.  W.  AiulcrHon  mid    L    II.  Ko.h-linKs,  .Johns 
Ilopkiiw  IIosp.  Hull.  22  (I'.»ll),  .-iSS. 

:{)    (i.  N.  Stfwiirt  :iii<l  .).  M.  KoKnfr.  Ainer.  Juum.  Phymol.  44  (1917),  543. 
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tial  mechanism  are  not  caused  by  hypersecretion  of  adrenaline  from 
adrenal  glands.  These  experiments  do  not  answer,  therefore,  the  ques- 
tion in  this  chapter. 

On  one  cat  they  extirpated  the  right  adrenal  gland  and  cut  the 
nerves  of  the  left  adrenal  gland,  and  about  one  month  later  they  cut  the 
right  major  splanchnic  nerve.  Hyperglycaemia  was  produced  by  asphy- 
xia on  this  cat  (0*08 9-»0- 153%).  These  results  are  somewhat  different 
than  severing  of  both  splanchnics. 

R.  W.  Keeton  and  E.  L.  Ross^^  narcotized  the  dogs  with  bilateral 
splanchnectomy.  The  blood  sugar  increased  a  little  a  short  time  after 
beginning  of  etherization  (Average  values  of  the  four  cases.  Before  nar- 
cosis 0-094%,  in  15  minutes  of  narcosis  0-121%).  While  their  normal 
dogs  showed  their  maximal  blood  sugar  content  in  two  hours  of  narco- 
sis, the  blood  sugar  content  of  these  dogs  with  bilateral  splanchnectomy 
was  nearly  normal  already  in  that  period.  So,  the  hyperglycaemia  of  a 
low  degree  at  the  beginning  of  narcosis  alone  has  nothing  to  do  with 
the  splanchnic  nerves. 

C.  H.  Kellaway^^  observed  ether  hyperglycaemia  on  the  cat,  in 
which  both  splanchnics  were  cut  and  about  two  months  later  the  adre- 
nal glands  were  extirpated  (Exp.  14.  0-07l%-»0-109%).  This  observa- 
tion was  made  on  the  dying  animal  on  the  next  day  of  adrenalectomy 
and  the  dose  of  ether  and  length  of  narcosis  were  not  written  in. 
Therefore  it  is  difficult  to  see  whether  the  bilateral  splanchnectomy  can 
reduce  ether  hyperglycaemia  not  at  all  or  to  some  extent. 

So,  experiments  on  this  question  are  not  only  rare,  but  their  results 
did  not  agree  one  with  another. 

Splanchnectomy  was  performed  by  the  method  of  0.  Schultz,'^ 
without  narcosis.  Experiments  were  not  made  until  eight  days  after 
splanchnectomy.^^ 


1)  R.  W.  Keeton  and  E.  L.  Ross.  .Amer.  Journ.  Physiol-  48  (1919).  146. 

12)  C.  H.  Kellaway,  Journ.  Physiol.  53  (1919),  211. 

3)  O.  Schultze,  Schmiedeberg's  Arch.  43  (1900),  193. 

4)  L.  Hill,  Schiifer's  Text-Book  of  Physiol.  Edinburgh  1900,  II.  138. 
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Experiment  I. 
19.  II.  1920.     Rabbit  1555  grms.  (30.    I.  2010  grms.  Dissection  of  the  splanchnic 
-es.)    Narcotical  duration  7  hours,  cjuantity  of  ether  100  cc. 
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The  medullary  substance  of  the  adrenals  strongly  stained,  no  difference  between 
both  adrenals. 


Experiment  II. 

21.11.1920.     Rabbit  1750  grms.  (26.   I.  Dissection  of  the  splanchnic  nerves.) 
cotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether  100  cc. 
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Experiment  XII. 
1.  III.  1920.      Rabbit  18^5  grms.  (20.  II.  I960  grms.  Dissection  of  the  splanchnic 
nerves.)  Narcotical  duration  5  hours,  quantity  of  ether  100  c.c. 
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Experiment  XIII. 
2.  III.  1920.    Rabbit  1255  grms.     (20.  II.  1550  grms.  Dissection  of  the  splanchnic 
nerves.)    Narcotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether  70  c.c. 
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The  medullary  substance  of  the  adrenals  strongly  stained,  no  difference  between 
both  adrenals. 
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EXPEBIMENT   XVI. 

14.  VI.  1920.  Rabbit  13.50  grms.  (29.  V.  1495  grms.  Dissection  of  the  splanchnic 
nerves.  4.  VI.  Removal  of  the  right  superior  cervical  ganglion  without  anaesthesia.) 
Narcotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether  60  c.c. 
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The  medullary  substance  of  adrenals  strongly  stained,  no  difference  between  both 
adrenals. 

The  blood  sugar  content  of  the  rabbits  with  bilateral  splanchnecto- 
my  increased  by  ether  inhalation,  though  the  degree  of  hyperglycaemia 
was  very  low  in  comparison  with  normal  rabbits.  This  does  not  agree 
with  the  findings  of  King,  Chaffee,  Anderson  and  Redelings 
who  could  not  find  any  difference  of  degree  of  ether  hyperglycaemia 
between  bilateral  splanchnectomized  and  normal  animals. 

In  cases  of  shallow  narcosis,  hyperglycaemia  was  very  low  (blood 
sugar  contents  before  etherization  0"09-0*13^o  .  I\Iaximal  blood  sugar 
contents  during  narcosis  0*14-0'189^.)  and  nearly  no  increase  of  urine 
sugar.  In  cases  of  deep  narcosis,  hyperglycaemia  was  not  so  little  (blood 
sugar  contents  before  etherization  0*09-0"l.']o^.  Maximal  blood  sugar 
contents  during  narcosis  0-[[]-0"2S^.)  (Glycosuria  oceured  in  the  cases 
of  high  hyperglycaemia.  Namely,  the  sugar  contents  in  tlie  urine  weri' 
0*12-1  •4.59^  in  fiv(>  cases  out  of  twelve. 

The  ([uantity  of  urine  diminished  in  many  cases,  in  comparison 
with  normal  rabbits.  Not  seldom,  urine  could  not  be  colleettHl  by 
catlu'terization  for  several  hours.  The  reaction  nl"  urine  turned  from 
alkaline  to  acid  ;  but  sometimes  the  opposite  was  observed. 
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The  frequency  and  depth  of  respiration  as  well  as  fall  of  the  body 
temperature  were  as  normal  animals. 

Chromaffiue  substance  in  adrenals  was  not  reduced  in  eight  cases 
out  of  ten.  The  boundary  between  cortical  and  medullary  substance 
of  the  adrenals  was  distinct.  In  the  remaining  cases  it  was  diminished 
slightly  and  the  boundary  was  not  distinct. 

Paradoxical  pupillary  reaction  was  tested  in  five  cases.  It  was 
positive  in  two  cases  of  shallow  narcosis.  Kellavvay  observed  also 
positive  paradoxical  pupillary  reaction  by  ether  on  cats  with  bilateral 
adrenalectomy  as  well  as  cats  with  bilateral  splanchnectomy  and  bilate- 
ral adrenalectomy. 

Really  most  of  the  researches  concerning  the  question,  whether 
various  forms  of  hyperglycaemia  can  be  evoked  after  bilateral  splan- 
chnectomy, were  made  before  the  discovery  of  the  micromethod  for 
estimation  of  blood  sugar  content.  Therefore  animals  were  usually 
necessarily  tied  down  on  a  holder,  and  blood  vessels  as  carotid  artery  or 
jugular  vein  must  be  exposed,  for  a  certain  large  quantity  of  blood  was 
indispensable  for  determination  of  blood  sugar.  The  sugar  contents  of 
blood  samples  of  normal  animals  which  were  drawn  out  under  such  ex- 
perimental conditions  are  already  higher  than  normal.  The  blood  sugar 
contents  of  normal  animals  are  a  little  higher  than  that  of  bilateral 
splanchnecotomized  animals,  as  in  the  work  of  Ko.  Naito,^^  who  drew 
out  blood  samples  in  the  above  described  manner.  This  increase  of 
blood  sugar  was  induced  by  such  a  manipulation  as  fastening  and 
operations.  In  reality  there  is  no  diti'erence  in  the  normal  blood  sugar 
contents  between  normal  and  bilateral  splauchnecotomized  animals.^^ 
Furthermore,  the  Judgment,  whether  hyperglycaemias  by  certain  agents 
are  C(!ntral  in  nature,  were  made  by  comparison  of  blood  sugar  contents 
of  normal  animals  under  ex[)erimental  condition  or  conditions  with 
those  of  bilateral  splanchnectomized  animals  under  the  same  condition 
or  conditions,  whose  blood  samples  were  drawn  out  under  such  a  mani- 
pulation. Speaking  generally,  till  recent  times,  one  must  be  content  by 
tiiking  tlie  average  blood  sugar  content  of  bilateral  splancliuectomized 
animals  as  normal.  l>y  iidviuiei-  in  the  method  of  estimation  of  blood 
sugar  and  drawing  out  ol  l)lood  sam})les,  nowadays  we  can  find  true 
normal  contents  of  bl'x.d  sugar  and  follow  exactly  the  course  of  their 


1)     Ko.  Nftito,  tliiHJourn.  I  (1920),  134. 
'J)     I.  Kii.jii,thiH.I..iini.  2  (11)21),  !•. 
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changes  without  causing  any  hypergl3''caemias  as  "  Fesselungs,"  "opera- 
tions," or  "  Aderlass  "  hyperglycaemia. 

Of  hyperglycaemias  of  central  mechanism,  only  a  few  were  tested 
recently  again  as  "  Fesselungs  "  hyperglycaemia  on  rabbits  as  well  as 
hyperglycaemia  by  ammonium  chloride  and  magnesium  sulphate  on  cats 
(Sachikado  Morita^^),  beside  ether  hyperglycaemia  and  hyperglycae- 
mia by  anoxaemia  (Ke  11  a  way).  The  blood  sugar  of  bilateral  splanch- 
nectomized  animals  increases  in  all  of  them.  The  increase  of  blood 
sugar  on  bilateral  splanchnectomized  animals  is  very  small  in  cases  of 
"  Fesselungs  "  diabetes  and  hyperglycaemia  by  ammonium  chloride, 
while  it  is  pretty  noticeable  in  cases  of  magnesium  sulphate  and  ano- 
xaemia.    The  latters  can  evoke  narcosis  on  animals. 

The  increase  of  blood  sugar  on  bilateral  splanchnectomised  animals 
by  shallow  ether  narcosis  is  near  the  formers  and  that  by  deep  ether  nar- 
cosis to  the  latters.  When  narcosis  was  profound  and  blood  was  dark 
coloured,  hyperglycaemia  was  also  marked  (Stewart  and  Rogoff^^, 
cat  6  (0-3329^),  Exp.  9,  10,  12,  13,  14,  18,  19,  20  in  chapter  III  of  this 
essay).  Nevertheless,  whether  narcosis  by  narcotics  be  really  the  result 
of  anoxaemia,  this  greater  increase  of  blood  sugar  content  must  be  due 
to  anoxaemia  and  possibly  to  the  excess  of  carbon  dioxide  in  blood,  in 
consequence  of  insufficiency  of  lung  ventilation. 

The  classification  of  shallow  and  deep  narcosis  is  merely  for  the  sake 
of  convenience,  there  being  no  boundary  between  them.  Concerning 
hyperglycaemia  it  is  quite  the  same.  In  reality,  one  can  not  classify 
ether  hyperglycaemia  on  normal  as  well  as  bilateral  splanchnectomized 
rabbits  into  two  degrees.  So,  the  difference,  between  bilateral  splanch- 
nectomized animals  by '' Fesselung"  and  ammonium  chloride  on  one 
side  and  by  anoxaemia  and  magnesium  sulphate  on  other  side,  may  be 
not  fundamental. 

Of  origins  as  well  as  mechanism  of  these  hyperglycaemias  on  bila- 
teral splanchnectomized  animals  we  are  not  yet  supported  by  any  ex- 
perimental data. 

The  view,  that  agents  as  narcotics  and  anoxaemia  act  glycogenolytically  on  the 
liver  itself,  needs  a  direct  experimental  proof. 

The  hyperglycaemia  which  occurs  on  bilateral  splanchnectomized  animals  should 
not  be  assumed  without  hesitation  as  a  hyperglycaemia  of  not  central  mechanism. 


1)  S  a  c  h  i.  M  0  r  i  t  a,  Nihon-Naikwagakkwai-Zasshi,  8  (1920),  219  (Jap.) 

2)  G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Rogo  ff,  Amer  Journ.  Physiol.  44  (.1917),  543. 
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K.  Yamakami^^  took  the  position  that  the  experiments  of  G.  N.  Stewart  and  J. 
M.  Rogoff,  that  piqure  hyperglycaemia  and  others  could  be  produced  on  bilateral 
adrenalectomized  rabbits,  should  not  be  looked  upon  as  an  unquestionable  proof  that  these 
hyperglycaemias  are  not  adrenaline  hyperglycaemia  in  origin,  by  pointing  out  supposed 
hyperfunction  of  remains  of  the  adrenaline  system.  The  hyperglycaemias  on  bilateral 
adrenalectomized  rabbits  of  Stewart  and  Rogoff-'  were  just  as  great  as  on  normal 
animals.     Yamakami's  objection  seems  to  go  too  far. 

The  remains  of  the  adrenaline  system  of  Y'^  a  m  a  k  a  m  i  ma}'  be  responsible  for  the 
occurence  of  hyperglycaemia  on  bilateral  splanchnectomized  animals. 

It  is  a  well  known  fact  that  subcutaneous  and  intravenous  injection  of  adrenaline 
causes  hyperglycaemia  on  animals  (except  F.  P.  Under  hill's  work^)).  But,  the  pro- 
blem, whether  some  forms  of  hyperglycaemia  are  produced  by  hypersecretion  of  adrena- 
line, must  be  considered  quantitatively  with  care,  as  Stewart  and  R o go  ff^)  pointed 
out.  AVhether  adrenal  glands  are  dispensable  to  the  occurence  of  hyperglycaemias  of 
central  mechanism,  seems  yet  an  unsolved  (juestion,  whether  reduction  of  adrenaline 
in  adrenal  glands  has  no  concern  with  the  increase  of  blood  sugar,  by  taking  it  as  a  sign 
of  hypersecretion  of  adrenaline.  Its  relation  to  hyperglycaemia  may  be  denied  by  the 
works  of  Kuriyama'>,  of  J.  Negrin  and  E.  Th.  Brucke""'^  and  of  me''^  (The  latters 
examined  it  only  in  relation  to  glycosuria).  So,  this  question  must  be  examined  very 
carefully  and  cannot  be  answered  with  facility. 

Extracts  from  the  posterior  lobe  of  pituitary  gland  cause  also  hyperglycaemia.  Wri- 
ters as  H.  Gushing  and  his  co-workers''^^' tend  to  attribute  cause  of  hyperglycaemias 
of  central  mechanism  to  the  stimulation  of  this  region.  Keeton  and  R  oss,!''^  who  found 
hyperglycaemia  in  the  early  stage  of  etherization  on  bilateral  splanchnectomiztd  dogs, 
tjuoted  in  their  essay  that  stimulation  of  the  pituitary  body  produces  also  such  a  hyper- 
glycaemia on  bilateral  splanchnectomized  animals. 

On  bilateral  adrenalectomized  animals,  paradoxical  pupillary  reaction  could  be  seen 
by  ether  as  well  as  by  severe  .anoxaemia  (T.  R.  Elliott"' and  C.  H.  Kel  la  way '-') 
and  a  substance  which  inhibits  intestine  movements  was  detected  (W.  B.  Cannon  and 
11.  G.  Iloskins^^).  Some  attention  already  has  been  paid  to  the  nature  of  substances 
(Elliott  and  Cannon  and  Hoskins).     Yam  akami^Mound  also  a  substance  which 


1)  K.  Yamakami,  Amer.  Journ.  Physiol.  50  (lUl'J),  177. 

2)  G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Rogof f,  Aimr.  Journ.  Physiol.  46  (191S),  90. 

3)  F.  P.  Underbill,  Journ.  biol.  Chem.  9  (1911),  13. 

4)  G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Kogoff.   Journ.  Pharm.  and  exp.  Thcr.   10  (1917- 
18),  49. 

5)  S.  Kuriyama,  Journ.  biol.  Chem.  34  (1918),  299. 

(■))  J.  Negrin  and  E.  Th.  IJriicke,  Zeitschr.  biol.  Techn.  u.  Method.  3(1914),  \Ml. 

7)  I.  Fujii,  this  Journ.  I  (1920),  44. 

8)  E.  (loetsi  li,  11.  C.'Uali  iug  and  C.  J  acobsen,  Johns  Hopkins  Ihisp.  Bull.  22 
(1911),  105. 

9)  li.  II.  Wtod,  II.  Cu.shingand  C.  Jacobsen,  Johns  Hopkins  IIosp.  Bull.  24 
(19i:!),  40. 

10)  K.  W.  Kectun  and  E.  L.  Ross,  Amer.  Journ.  Physiol.  48  (1919),  14G. 

11)  T.  Ji.  Elliott,  Jonrn.  Phy.sioi.  44  (1912),  ;574. 

12)  r..  H.  Kf  I  la  way,  Journ.  Physiol.  53  (1919),  211. 

l:;)  W.  B.  Cannon  and  U.  G.  Iloskins,  Amer.  Journ.  Physiwl.  29  ^911-12),  274. 
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wiis  produced  in  rabbits  by  asphyxia  and  can  evoke  hyperglycaemia  on  other  rabbits  if 
intravenously  injected.     It  seems  to  be  like  adrenaline. 

As  above  described,  the  ether  hyperglycaemia  on  bilateral  splanch- 
nectomized  animals  resembles  that  by  anoxaemia  on  similarly  operated 
animals.  So,  the  literature  concerning  hyperglycaemia  and  glycosm-ia 
as  well  as  reduction  of  the  adrenaline  content  in  adrenal  glands  etc.  by 
anoxaemia  should  be  examined  in  the  study  of  hyperglycaemia  by  nar- 
cotics as  ether. 

The  relation  between  anoxaemia  and  narcosis  is  very  intimate.  So,  M.  VerworuD 
puts  forward  a  view  that  narcotics  at  first  produce  anoxaemia  in  tissues  of  the  central 
nervous  system  and  this  anoxaemia  evokes  narcosis.  Another  view  is  that  of  H.  AViu- 
terstein,2)that  narcosis  is  due  to  physico-chemical  properties  of  narcotics  themselves 
and  anoxaemia  is  merely  its  necessary  results  and  not  its  cause.  At  any  rate  anoxaemia 
exists  during  narcosis.  It  is  a  well  known  fact  since  T.  A  raki^)*)  that  anoxaemia  pro- 
duces hyperglycaemia,  glycosuia  and  appearance  of  lactic  acid  in  the  urine  of  animals- 
E.S.  EdieS)  and  co-workers«)  found  the  cause  of  glycosuria  in  cases  of  deficient  respira- 
tory exchange  in  carbon  dioxide  excess  and  not  in  anoxaemia.  But,  contrary  to  him  T. 
Saiki  and  G.  Wakayama'^  discovered  some  years  before  Edie  that  carbon  monoxide 
poisoning  induces  in  dogs  and  rabbits  reduction  not  only  of  oxygen  content,  but  also  of 
carbon  dioxide  content  in  the  arterial  blood.  Lateiy  K e  1 1  a  wa yS)  came  to  the  conclu- 
sion that  anoxaemia  is  very  powerful  in  causing  hypersecretion  of  adrenaline  as  well  as 
hyperglycaemia,  while  carbon  dioxide  is  not  effective  in  these  respects  unless  in  a  very 
{,reat  concentration.  Another  diflerent  opinion  is  that  of  Y.  Henderson  and  his  co"- 
vroTkeis.^m.  Ether,  emotional  excitements,  etc.  induce  acapnia  by  accelerating  the 
respiration  of  animals.  Glycosuria  occurs  as  the  consequence  of  acapnia.  If  animals 
are  very  deeply  anaesthetized  i.  e.  without  evoking  any  excitement,  glycosuria  is  never 
induced  ( Y.  H  e  n  d  e  r  s  o  n  and  F.  P.  U  n  d  e  r  h  i  11."))  CO,-content  and  -capacit v  diminkh 
only  a  little  by  ether,  when  the  rebreathing  method  is  used,  and  increase  by'deep  nar- 
cosis in  consequence  of  depressed  respiration.  The  experiments  of  K  el  la  way,  that  a 
great  excess  of  carbon  dioxide  in  the  blood  produced  hyperglycaemia,  seem  to  be  con- 
tradictory to  the  view  of  Henderson  and  Underbill.  The  view,>2;  that  hypergly- 
caemia by  carbon  dioxide  as  well  as  carbon  monoxide  is  nothing 'else  than"  psychic 
hyperglycaemia,  seems  to  be  not  trustworthy. 

1)  M.  Verworn,  Narkose,  Jena  1912. 

2)  H.  Winterstein,  Die  Narkose,  Berlin  1912,  134. 

3)  T.  Araki,  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  IS  (1891),  333  and  546. 

4)  T.  Araki,  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  16  (1892),  453. 

5)  E.  S.  Edie,  Biochem.  Journ.  1  (1906),  455. 

6)  E.  S.  Edie,  B.  Moore  and  H.  E.  Roaf,  Biocliem.  Journ.  5  (1911),  325. 

7)  T.  Saiki  and  G.  Wakayama,  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  34  (1901-02),  96. 

8)  C.  H.  Kellaway,  Journ.  Physiol.  S3  (1919),  211. 

A      ^^^^no^.roit"''''''  *'^-  ^'  ^'"'"'^  ^""^  ^-  ^^''  H'-^gg^d'  Jou^n-  Amer.  Med. 
Assoc.  69  (1911),  965. 

10)  Y.  Henderson  and  H.  W.  Haggard,  Journ.  biol.  Chem.  33  (1918),  34-5. 

11)  Y.  Henderson  and  F.  P.  Underbill,  Amer.  Journ.  Physiol.  28  (1911),  275. 

12)  I.  Bang  and  T.Stenstrom,  Biochem.  Zeitschr.  50  (1913),  437. 
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Some  experimentors  undertook  to  prevent  ether  hyperglycaemia 
by  intravenous  injection  or  inhalation  of  oxygen  gas.  A.  Seelig'^  and 
some  writers''^^*'^^  succeeded  in  that  attempt.,  but  the  others"^  did  not.  So, 
nowadays  we  are  far  from  giving  decision  to  the  identification  of  ether 
and  anoxaemia  hyperglycaemia. 

As  in  the  following  examples  and  table,  ether  narcosis  on  bilateral 
splanchnectomized  rabbits  with  precautions  against  fall  of  the  body 
temperature  was  carried  out. 

Their  results  concerning  the  blood  sugar  content,  the  chromaffine 
substance  content  in  adrenals  and  paradoxical  pupillary  reaction  were 
quite  the  same  as  those  })arallel  experiments  without  precautions  against 
fall  of  the  body  temperature.  The  sugar  content  in  the  urine  and 
quantity  of  urine  decreased  to  some  extent.  Further,  frequency  of  the 
respiration  and  mortality  of  rabbits  were  also  quite  the  same  as  those 
of  normal  rabbits  with  protection  against  fall  of  the  botly  temperature. 


Experiment  V. 
12.  IV.  l'J20.     Rabbit  1410  grnis.  (2.  IV.  1500  grins.   Dissection  of  the  splanchnic 
nerves.    6.  IV.  Removal  of  the  right  superior  cervical  ganglion  without  anaesthesia.) 
Narcotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether  70  cc. 
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Experiment  IX. 

5.  II.   1920.     Rabbit    1750  grnis.  (26.   I.  1880  grms.   Dissection  of  the  splanchnic 
nerves.)     Narcotical  duration  5  hours,  quantity  of  ether  120  c.c. 
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\'l.       IvniER  HYPERGLYCAK>[IA  AND  GLY(X)SUKIA  ON  RABHITS  WITH 

UNILATERAL  SPLANCHNECTOMY — THE  NERVOUS  CONTR(.)L  OF 

THE  ADRi:NAL  SECRETION. 

Distribution  of  both  splanchnic  nerves  to  adrenal  glands  on  both 
sides  ot"  rabbits  concerninf^  the  adrenaline  secretion  was  investigated  by 
soim;  ex|)erini('ntt)rs.  Their  results  did  not  aj^ree  one  with  another. 
Finally  I  came  to  the  conclusion  thai  the  adrenaline  secretion  from  one 
j^land  is  controlled  by  the  splanchnic  nerve  ou  that  side  only."  This 
conclusion  a}.;re«'s  with  the  view  of  T.  K.  Elliotf'^^  on  the  nervous  con- 
trol of  tlu!  adrenal  secretion  of  cats. 

Lately  II.  \V.  Keeton  and  K.  li.  Koss^'  estimated  tlu'  adrenaline 
content  of  adrenal  ;.;]ands  of  nareoti/.ed  do<^s  with  ether  whose  splanchnic 

1)  I.  Fujii,  thlH  Jouni.  I  (1920),  44. 

2)  T.  U.  Klliott,  Jnnni.  Physiol   44  (1012^374. 

3)  K    W.  Koetnii  and  K.  L   Kosh,  Anu-r.  .lourn.   I'liysiol.  48  (1919),  146. 
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nerve  on  one  side  was  previously  dissected.  The  adrenaline  content  of 
adrenal  gland  on  the  side  of  splanchnectomy  was  sometimes  smaller, 
but  sometimes  also  greater  in  comparison  with  those  of  the  other  with 
the  intact  nervous  control.     Therefore,  there  was  no  regularity. 

So,  I  have  repeated  ether  narcosis  on  rabbits  whose  splanchnic 
nerve  on  one  side  was  dissected  eight  days  or  more  previous  to  the  ex- 
periments. 


Experiment  V. 

5.  V.  1920.  Rabbit  1655  grms.  (23.  IV.  1600  grnis.  Dissection  of  the  right  splanchnic 
nerve.  I.  V.  Removal  of  the  right  superior  cervical  ganglion  without  anaesthesia.) 
Narcotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether  40  c.c. 
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Experiment  IX. 

2.  VI.  1920.     Kabbit  1440  grms.  (19.  V.  14-50  grms.  Dissection  of  the  left  splanchnic 
nerve.      26.  V.  Removal  of  the  right  superior  cervical  ganglion  without  anaesthesia.) 
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Experiment  XIV. 

24.  V.  1920.  Rabbit  1420  grms.  (8.  V.  1390  grms.  Dissection  of  the  right  splanchnic 
nerve.  16.  V.  Removal  of  the  right  superior  cervical  ganglion  without  anaesthesia.) 
Narcotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether  70  c.c. 
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Experiment  XV. 

8.  VI.  1 920.  Rabbit  163.5  grms.  (29.  V.  1635  grms.  Dissection  of  the  right  splanchnic 
nerve.  4.  VI.  Removal  of  the  right  superior  cervical  ganglion  without  anaesthesia.) 
Narcotical  duration  7  hours,  quantity  of  ether  70  cc. 


^^ 

^^ 

o 

•  = 

1  _ 

2 

5 

p 

§^ 

ii 

u  ^ 

is 

Urine 

'S.  ^ 

5 

'i 

H 

Jo 

o  s 

u 

1 

o 

S 

a  o 

3 

n 
1 

Sugar 

~e3 

2 

u 

1 

'Si 

5 

<D 

1 

s 
1 

□ 

1 

s 

fr4 

s 

Sf 

c 

s 

o 

.a 

o 

s-  p. 

C 

K 

h  « 

03 

3 

o 

g 

H 

s 

M 

fe 

^o, 

fe 

Oi 

W 

03 

A.M. 

9.07 

010 

38-4 

160 

alkaline 

001 

_ 

+ 

+ 

+ 

+ 

200 

9.18 

100  ( 

commenced 

the  ar 

aesthesia) 

9.44 

015 

37-3 

54 

— 

+ 

— 

— 

+ 

20-5 

9.48 

75 

10.20 

0-15 

36-3 

92 

-H- 

+ 

— 

— 

— 

210 

10.25 

62-5 

11.20 

0-23 

34-9 

62 

1-6 

alkaline 

005 

00004 

+ 

+ 

_ 

— 

_ 

220 

P.M. 

12.20 

0-31 

34-1 

60 

+ 

+ 

— 

— 

± 

22-5 

1.20 

0-35 

33-6 

64 

1-5 

alkaline 

114 

0-0086 

-H- 

+ 

— 

— 

— 

230 

2.18 

039 

33-4 

60 

'-H- 

± 

— 

— 

— 

23-5 

3.20 

039 

23-1 

72 

i-H- 

± 

— 

— 

_ 

23-8 

4.20 

0-38 

32-9 

72 

3-4 

alkaline 

2-80 

00317 

-H- 

± 

— 

- 

240 

Thp  nipdnllirv  mihstinop  of  the  adrpnil    ^""''*  strongly  stained. 

1  he  medullary  substance  ot  the  adrenal   ^j^^.^  ^^^^^^  strongly  stained. 

Ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  on  rabbits  with  unilateral 
splanchnectomy  are  quite  the  same  as  those  on  normal  rabbits.  In 
cases  of  shallow  narcosis  maximal  blood  sugar  contents  were  up  to  about 
0*2^;  no  glycosuria.  In  cases  of  deep  narcosis,  they  were  0-3-0-4o^  and 
more,  and  glycosuria  occured  also.  Its  highest  value  was  6^.  Kee- 
ton  and  Ross  ob.served  that  ether  hyperglycaemia  on  dogs  with  unila- 
teral si)lanchnectomy  was  of  relatively  low  degree. 

Chroinaflinc  substance  in  the  adrenal  glands  on  the  .«ide  with  the 
inttict  H})lanchnic  nerve  was  reduced,  while  it  never  h.appened  in  the 
adrenal  gland  on  the  side  with  splanchnectomy. 

(i)uantity  of  the  urine,  frequency  of  respiration,  fall  of  the  binly 
tcmpcruturf!  and  paradoxiciil  piipillary  reaction  were  as  on  normal 
rabl)itH. 


\'ll.  Summary. 

I.      ri tiler  narcosis  of  live  to  seven   hours'  duration  produces 

necessarily  iiyperglycaenua  on   normal  and    not  fastened  rabbits.     'I'lie 
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degree  of  hyperglycaemia  depends  upon  the  depth  of  narcosis.  In  cases 
of  shallow  narcosis,  where  muscle  tone,  pain  sensitiveness  and  corneal 
reflex  still  existed  clearly,  the  maximal  blood  sugar  contents  were  0'16- 
0'26Yo  ',  in  cases  of  deep  narcosis,  where  these  signs  disappeared  com- 
pletely or  nearly,  the  maximal  blood  sugar  contents  were  0*25-0'459^. 
The  maximal  points  of  the  blood  sugar  content  were  reached  in  three 
to  seven  hours  after  beginning  of  etherization.  Glycosuria  occured  in 
most  cases  ;  its  severeness  depended  in  general  on  the  degree  of  hyper- 
glycaemia (0  1 1-1 7^). 

After  discontinuance  of  etherization  the  blood  sugar  increased 
slightly  for  a  short  time  in  many  cases,  but  began  sooner  or  later  to  de- 
crease and  returned  in  about  five  hours  to  its  initial  value. 

The  chromaffine  substance  in  adrenal  glands  reduced  more  or  less 
by  ether  narcosis  in  nearly  all  cases,  but  never  disappeared  completely 
by  ether  narcosis  of  five  to  seven  hours'  duration. 

The  body  temperature  fell  and  frequency  of  the  respiration  dimin- 
ished. 

2.  The  ether  narcosis  on  normal  rabbits  with  precaution  against 
fall  of  the  body  temperature  induced  also  hyperglycaemia  of  quite  the 
same  degree  as  on  normal  rabbits,  contrary  to  "  Fesselungsdiabetes." 
Ether  glycosuria  diminished  more  or  less  by  protection  against  fall  of 
the  body  temperature. 

The  course  of  hyperglycaemia  and  glycosuria  during  and  after  dis- 
continuance of  etherization  was  quite  the  same  as  on  normal  rabbits 
without  the  precautions. 

Keduction  of  chromaffine  substance  in  adrenals  was  somewhat 
greater  than  on  the  parallel  experiments.  Frequency  of  respiration 
increased  and  half  the  number  of  the  rabbits  died. 

3.  Ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  were  produced  on  rabbits 
with  bilateral  splanchnectomy,  though  not  greatly.  The  increase  of  the 
blood  sugar  content  was  0-02-0-159^.  Its  degree  depended  upon  the 
depth  of  narcosis.  ChromatBne  substance  in  adrenal  glands  did  not 
reduce.     Fall  of  the  body  temperature  was  as  on  normal  rabbits. 

The  ether  narcosis  on  rabbits  with  bilateral  splanchnectomy  under 

I  precautions  against  fall  of  the  body  temperature  induced  also  hypergly- 
caemia of  quite  the  same  degree  on  the  similarly  operated  rabbits  with- 
out protection  against  fall  of  the  body  temperature.  Glycosuria  dimin- 
ished more  or  less.  In  most  cases  no  change  in  the  chromaftine  substance 
content  in  adrenals. 
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4.  Ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  were  produced  on  rabbits 
with  unilateral  splanchnectomy  nearly  the  same  as  on  normal  rabbits. 

Ether  hyperglycaemia  and  glycosuria  on  rabbits  with  unilateral 
splanchnectomy  are  quite  the  same  as  those  on  normal  rabbits.  In 
cases  of  shallow  narcosis,  maximal  blood  sugar  contents  were  up  to  about 
0*2^^  ;  no  glycosuria.  In  cases  of  deep  narcosis,  they  were  O'S-OAo/o 
and  more,  and  glycosuria  occured  also. 

Chromaffine  substance  in  the  adrenal  gland  on  the  side  with  the 
intact  splanchnic  nerve  was  reduced,  while  it  never  happened  in  the 
adrenal  gland  on  the  side  with  splanchnectomy. 

Quantity  of  the  urine,  frequency  of  respiration,  fall  of  the  body 
temperature  and  paradoxical  pupillary  reaction  were  as  on  normal 
rabbits. 
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I.    Inteoduction. 

The  existence  of  a  lipase  in  the  gastric  juice  was  first  suggested  by 
Volhard.  He  observed  that  if  emulsified  fiits,  or  better  natural 
emulsions  as  egg-yolk  and  cow  milk,  were  kept  for  a  time  in  contact 
with  gastric  juice  or  glycerol  extract  of  mucous  membrane  of  the 
stomach,  fatty  acids  would  be  liberated.^^ 

1)    F.  Volhard,  Munch,  med.  Woch.,  47  (1900),  141;  Z.  f.  klin.   Med.,  42  (1901) 
.414 ;  43  (1901),  397  :  Verh.  d.  Kongr,  f.  inn.  Med.,  Berlin  (1901)  19. 
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The  work  of  V  o  1  h  a  r  d  was  extended  by  many  investigators  who 
endeavored  to  advance  certain  experimental  evidence  for  the  presence 
of  the  lipase  in  the  gastric  lipase.  But,  in  most  cases,  the  pm-ity  of  the 
test  objects  employed  in  their  experiments  could  not  be  answered  for.^^ 
Da  V  ids  oh  n,^^  for  example,  used  in  his  study  on  the  optimal  reaction 
for  the  gastric  lipolysis,  not  the  gastric  juice,  but  merely  the  gastric 
content  after  a  test  meal  which  apparently  might  ba  fouled  by  the 
pancreatic  juice. 

In  a  few  cases  where  pure  gastric  juice  was  examined,  on  the 
other  hand,  the  result  obtained  were  unfortunately  indefinite  and  am- 
biguous.^^ 

Accordingly,  objections  were  sometimes  raised  against  the  existence 
of  a  lipase  of  gastric  origin.''^  Usually,  even  when  the  existence  of  a 
gastric  lipase  was  accepted,  any  practical  importance  was  not  attached 
to  the  enzyme. 

After  all,  no  direct  evidence  for  the  existence  of  the  gastric  lipase 
came  out  until  1917. 

Hull  and  Keeton,'^  in  the  same  year,  studied  the  pure  juice  ob- 
tained from  dogs  on  which  Pavlov's  operation  had  been  performed. 
They  have  found  that  the  fasting  or  acid-free  juice  will  always  exhibit 
a  marked  lipolytic  action  ;  while  other  juices,  only  in  the  case  of  a  mo- 
derate acidity,  will  be  able  to  act,  when  the  acid  is  quickly  neutralized, 
or  previously  reduced  by  the  introduction  of  pepton  into  the  cavity. 
Though  they  have  succeeded  in  finding  lipase  in  gastric  juice,  their 
observation  was  rather  restricted  to  some  special  cases. 


1)  W.  Stade,  Beitr.  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.,  3  (1903),  291 ;  E  B^nech  and  L. 
Guyot,  C.  r.  Soci^t6  de  Biologic,  55  (1903),  719  and  721 ;  A.  From  me,  Beitr.  z.  chem. 
Physiol,  u.  Pathol.,  7  (1905),  r>l  ;  A.  Bickel,  D.  med.  Woch.,  32  (1906),  1323;  A.  Fal- 
loise,  Arch.  Internat.  de  Physiol.,  3  (1905-06),  396;  4  (1906-07).  87  and  405  ;  J.  Il)ra- 
him.  and  T.  Kop(5c,  Z.  f.  Biol.,  53  (1910),  201. 

2)  H.  Davidsohn,  Biochem.  Z.,  45  (1912\  284 ;  49  (1913),  249. 

3)  E.  Ljiqiieur,  Beitr.  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol,  8  (1906),  2S1 ;  II.  Rietschel. 
Monatschr.  f.  Kinderh.,  6  (1907),  .333;  E.  S.  London  and  W.  N.  Lukin,  Z.  f.  phyf^iul. 
Chem.,  68  (1910),  .366. 

4)  Z.  Inoiiye,  Maly's  Jahresbericht  f.  Tierchcm.,  33  (1903),  503;  E.  Meyer, 
Miinch.  med.  Woch.,  53  (1906),  577;  W.  Boldyreff,  Arch.  f.  gesamt  Physiol.,  121 
(1907),  13;  Ergebnissed.  Physiol.,  II  (1911),  121. 

5)  M.  Hull  and  K  W.  Keeton,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  32  (1917),  127. 


KiirtiuT  hihliography  may  In-  found  in  the  first  paper  of  Davidsohn  and  a  conci.'^i" 
historical  review  is  in  the  paper  of  Hull  and  Kueton. 
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In  the  present  article,  we  shall  deal  with  a  series  of  experiments 
carried  out  on  dogs  in  order  to  obtain  lipase,  if  possible,  in  any  case  and 
at  any  time,  before  and  after  meal ;  to  make  clear  the  relation  of  the 
enzyme  to  the  gastric  secretion  ;  and  to  get  a  conclusive  evidence  that 
lipase  is  one  of  the  normal  constituents  of  the  gastric  juice. 

My  observation  was  further  extended,  in  order  to  obtain  more  con- 
crete information  of  the  enzyme,  over  the  mode  of  its  action  and  its 
properties  which  are  still  unknown. 

In  the  following  pages  will  be  recorded  mainly  the  results  of  the 
qualitative  examinations  which  have  been  made  at  first  to  get  a  general 
idea  of  the  lipase.  The  report  of  the  quantitative  studies  which  are 
now  in  i^rogress  will  soon  follow.'^ 


II.     The  aspect  op  gastric  lipase  at  different  stages  of 

GASTRIC   SECRETION,    THE   DETERMINATION   AND 
obtaining    OF   THE   ENZYME. 

The  gastric  juice  observed  was  the  dog's  pure  juice,  coming  from 
Pavlov's  small  stomach.  The  dogs  employed  were  twelve  in  number, 
and  they  were  all  normal  and  in  good  condition.  Their  small  stomach 
secreted  normal  gastric  juice  with  about  0'5  per  cent  hydrochloric  acid 
and  strong  peptic  action  for  several  hours  after  feeding. 

The  operation  was  performed  by  Mr.  Y.  S  a  take,  Professor  of 
Physiology,  who  is  at  home  in  it.  I  am  glad  to  take  this  opportunity  of 
expressing  my  grateful  thanks  to  Professor  Satake  for  his  kindness 
and  generosity  to  perform,  with  a  good  grace,  the  troublesome  opera- 
tion' at  my  request. 

As  the  substrate  was  used  an  emulsion  of  fat  globules  of  small  but 
uniform  size,  prepared  from  fresh  milk.  Fat  globules  obtained  from 
fresh  milk  were  freed  from  impiu'ities  and  unsuitable  particles  by  re- 
peated washing  and  fractional  centrifugal ization.     Number  of  fat  glo- 


1)  This  investigation  was  begun  so  early  as  in  1916  by  Mr.  Takashi  Basugi,  the 
late  assistant  of  the  laboratory.  But,  it  was  for  a  time  interrupted  at  the  very  first  stage 
by  the  untiaiely  death  of  the  young  investigator  of  great  promise  in  the  same  year.  In- 
deed, bis  death  is  to  be  regretted  the  more  because  it  took  place  so  soon  that  his  research 
I  was  left  just  as  it  was  begun.  Mr.  Takata  resumed  then  the  research.  The  experiments 
in  this  part  were  finished  early  in  1919,  and  partly  presented  before  the  meeting  of  the 
Physiological  Section  of  the  Japanese  Medical  Association  in  Tokyo  in  the  same  year. 
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bules  in  1  c.c.  emulsion  was  about  8  x  10".  The  direct  micrometer  read- 
ings as  well  as  the  measurements  of  the  diameter  of  fat  globules  by  the 
Siedentopf-Zsigmondy's  method  of  estimating  the  size  of  colloid 
particles  gave  the  value  of  3-3  "5  fi. 

A  certain  amount  of  the  emulsion  was  put  in  a  flask  of  Jena  glass, 
after  the  addition  of  a  measured  quantity  of  gastric  juice  left  in  the 
incubator,  with  thymol  or  toluene  as  antiseptics.  At  the  expiration  of  a 
given  time,  neutral  alcohol  and  ether,  15  c.c.  of  each,  were  poured  into 
the  flask  and  well  mixed  ;  and  then  the  mixture  was  titrated  with 
0-1  N  NaOH,  phenolphthalein  as  indicator.  The  difference  between  the 
total  amount  of  0*1  normal  alkali,  required  for  the  neutralization  of  the 
mixture,  and  the  amount,  necessary  for  neutralizing  the  gastric  juice 
alone,  indicates  the  quantity  of  the  fatty  acids  liberated.  The  time  and 
temperature  of  incubation  will  be  given  in  connection  with  each  series. 

(a)     Secretion  from  the  small  stomach  at  hunger. 

Even  when  the  stomach  is  empty,  a  viscid  mucous  material  is 
secreted  at  the  average  rate  of  1  c.c.  per  hour.  This  secretion  is  a  turbid 
and  very  viscous  fluid,  full  of  mucin  flocks.  Its  reaction  is  mostly  neu- 
tral. Different  individuals  vary,  however,  in  this  respect ;  so  it  is  very 
faintly  acid  with  some  dogs.  The  following  experiments  indicate  that 
it  has  a  liigh  lij)o]ytic  activity,  agreeing  with  the  observation  of  Hull 
and  Keeton. 


Table  I. 
Experiment  1.     Acidity  of  juice  =  003  ^o  HCl.    Time  of  incubation  =  l  hour. 


0  1  iV^NaOH  used  for 

Juice 

Emulsion 

neutnilizing  fatty 
acidu  liberated 

Kcinarks 

(c.c.) 

(C.C.) 

(c.c.) 

V 

15 

6-2 

«) 

15 

60 

2 

16 

5-6 

2 

16 

60 

2 

15 

0 

Boiled  juice 

I'^xperiniciit  2.     Ai  idity  of  juice  =  0"05f^  HCl.     Time  of  incubation  =  (>  Iiours. 


1 

6 

12 

1 

;> 

0-7 

1 

5 

0 

Roiled  juice 

il 
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1 

10 

8-9 

1 

10 

3-6 

1 

10 

0 

Boiled  juice 

(b)     Juice  after  meal.     The  relation  between  the  gastric  lipase 
and  the  period  after  diet. 

/.     Gastric  juice  at  the  beginning  of  the  sec?xtion. 

In  order  to  study  the  behavior  of  lipase  in  the  gastric  juice,  as  the 
active  secretion  commenced  after  meal,  the  gastric  juice  secreted  was 
collected  in  every  5  or  15  minutes  and  neutralized  by  0-1  N  NaOH,  and 
its  lipolytic  activity  was  determined. 

Table  II. 

Experiment  4.     Gastric  secretion  was  stimulated  by  650  grms.  raw  meat.     10  c.c. 
emulsion  were  added  to  1  c.c.  juice  and  incubated  for  1  hour  at  38°. 


Volume  of  gastric 

01  iV^NaOH 

Time  of  collection  after 
feeding  in  minutes 

juice,  secreted  in 

the  collecting 

time 

(c.c.) 

Percentage  of 

HCl  in  each 

collection 

used  for  neu- 
tralizing fatty 
acids  liberated 

(c.c.) 

Remarks 

Stomach  emptied 

003 

1-65 

Feeding 

15 

1-6 

0-20 

1-8 

20 

20 

0-33 

1-2 

25 

2-3 

0-40 

0-7 

30 

2-6 

0-42 

0-6 

35 

2-5 

0-45 

0-4 

40 

2'7 

0-47 

0-2 

45 

3-3 

0-49 

01 

50 

3-5 

0-50 

005 

55 

2-8 

0-50 

0 

60 

2-6 

0-50 

0 

70 

2-2 

0-50 

0 

80 

2-7 

0-50 

0 

90 

1-9 

0-50 

0 

100 

1-5 

0-50 

0 

110 

20 

0-49 

0 

120 

1-8 

0-49 

0 

Collected  5  h.  after  feeding 

1*5  c.c.  in  5  minutes 

0-47 

0 

„       6     „ 

1      „      10      „ 

0-50 

0 

„     H  „ 

2      „       10      „ 

0-44 

0.05 

,,       7     „ 

0-6    „      10      „ 

0-44 

0 

„     n  „ 

1      „      20      „ 

0-44 

0 

„      8^  „ 

1       „       20       „ 

0-40 

0 

»       8^  „            „ 

1-6    „      -0      „ 

0-40 

005 
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Experiment  5.    Gastric  secretion  was  stimulated  by  360  grms.  raw  meat.    5  c.c.  emul- 
sion were  added  to  1  cc.  juice  and  incubated  for  6  hours  at  38°. 


Stomach  emptied 

005 

1-2 

Feeding 

; 

10 

11 

018 

1-5 

15 

10 

0-33 

1-4 

20 

1-2 

0-40 

1-0 

25 

11 

0-44 

0-6 

30 

10 

0-47 

0-3 

35 

1-2 

0-49 

0-2 

40 

1-8 

0-49 

01 

45 

20 

0-50 

0-05 

50 

1-8 

0-50 

0 

55 

1-6 

0-49 

0 

In  accordance  with  the  observations  of  Ketscher/^  Keeton  and 
Koch/^  and  others,  the  amount  and  the  acidity  of  gastric  juice 
were  slight  at  first,  but  they  rose  relatively  rapidly  and  reached  the 
maximum  in  30-40  minutes,  then  they  were  fairly  constant  for  a  cer- 
tain time. 

At  the  very  first  stadium  of  yet  low  acidity,  the  gastric  juice  shows 
a  marked  lij)olytic  activity.  It  gradually  falls,  however,  inversely  to  the 
rise  of  acidity,  and  ordinarily  in  an  hour  after  meal  so  thoroughly  dis- 
appears that  it  cannot  T)e  determined. 

ii.     Juice  diirincj  the  high  secretion. 

When  30—40  minutes  have  elapsed  after  meal,  the  secreting 
amount  and  acidity  reach  the  maximum  and  remain  so  for  a  certain 
time,  dep(3ndiiig  on  the  quality  and  quantity  of  food  and  on  the  state 
of  stomach.  Usually,  during  this  period,  any  lipolytic  action  was  not 
to  be  attested.  l>ut,  under  certain  conditions,  especially  in  cases  of 
low  acidity,  there  was  an  indication  of  a  very  weak  fat-splitting  action, 
as  shown  in  Table  ill.  In  these  cases,  however,  the  activity  was  so 
slight  that  any  definite  conclusion  can  hardly  be  drawn. 


:!l>. 


1)  N.  J.  KctHchiT,  Pavlov's  'llu'   work  of  tlu' digestive  ghuuls,  London  I'.'O'J, 

2)  It.  W.  Kccton  and  F.  (;.  Koch,  Am.  .11.  of  I'iiysiol.,  37  (1915),  481. 
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Table  III. 

Experiment  6.  Gastric  secretion  was  stimulated  by  360  grms.  cooked  meat  and  was 
collected  for  2  hours  without  neutralization  of  acid.  Acidity  =0"54%  HCl.  Time  of 
incubation =48  hours. 


Juice 

(c.c.) 

Emulsion 

(c.c.) 

0-1  iVNaOH  used  for 

neutralizing  fatty 

acids  liberated 

(c.c.) 

Remarks 

3 

3 
3 

10 

10 
10 

0 

0 
0 

Juice  was  previously  made  faint- 
ly acid 

Juice  was  previously  neutralized 

Boiled  juice 

Experiment  7.  Gastric  juice  was  stimulated  by  fat  meat  and  was  collected  for  2 
hours  without  neutralization  of  acid.  Acidity=0"44^  HCl.  Time  of  incubation  =  24 
hours. 


2 

20 

1-1 

2 

20 

1-5 

2 

20 

0 

Boiled  juice 

Experiment  8.    Similar  in  all  respects  to  Exp.  7.    Acidity =0'47^  HCl. 


3 

20 

0-7 

3 

20 

0-8 

3 

20 

0 

Boiled  juice 

Experiment  9.    Similar  to  Exp.  6.     Acidity  =  051^0  HCl.    Time  of  incubation =2 
hours. 


1 

10 

0 

1 

10 

0 

1 

10 

0 

Boiled  juice 

m.     Juice  towards  the  end  of  secretion. 

After  a  while  the  gastric  secretion  stimulated  by  food  again  falls 
gradually  and  stops  at  last.  How  does  the  lipase  behave  in  this  period, 
at  the  time  of  going  down  of  secretion  ? 

As  I  examined  the  juice  of  the  dog  in  Exp.  7  about  ten  hours  after 
feeding,  I  found  it  with  low  acidity  and  distinct  lipolytic  action.  It  is 
clear  that,  when  the  gastric  secretion  falls  gradually,  the  acidity  too  is 
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reduced  successively,  and  just  then  lipolytic  action  beginns  to  reappear 
slowly.  Naturally  the  time  varies  which  will  have  elapsed  till  the  lipase 
reappears. 


Table  IV. 

Experiment  10.  Gastric  secretion  was  stimulated  by  fat  meal,  350  grnis.  cooked 
meat  and  100  grms.  lard.  10  c.c.  emulsion  were  added  to  1  cc.  juice  and  incubated  for 
24  hours  at  38°. 


Time  of  collection 

after  feeding 

in  minutes 

Volume  of  gastric 

Juice,  secreted  in 

the  collecting 

time 

Percentage  of  HCl 
in  the  collection 

0-1  iV  NaOH  used 

for  neutralizing 

fattN-  acids 

lii.erated 

(c.c.) 

(c.c.) 

Stomach  emptied 

0-25 

2-8 

Feeding 

15 

10 

0-30 

2-4 

20 

10 

0-38 

1-7 

30 

10 

0-47 

1-8 

35 

1-5 

0-49 

1-3 

40 

2-5 

0-49 

11 

45 

40 

0-50 

04 

50 

4-2 

0-50 

0-2 

55 

3-5 

0-51 

006 

60 

40 

0-51 

01 

65 

3-7 

0-50 

0 

70 

3-6 

0-50 

0 

75 

2-5 

0-50 

006 

100 

2-7 

0-50 

0 

115 

20 

0-50 

01 

130 

25 

0-50 

005 

145 

1-8 

0-49 

005 

160 

1-5 

0-47 

0-2 

175 

12 

0-47 

01 

190 

1-0 

0-45 

0-3 

216 

1-5 

0-4G 

0-3 

226 

0-7 

0'46 

0-7 

Th(!  variation  of  the  ]ii)a80  content  in  th(>  entire  course  of  gastric 
Hccretion  following  meal  is  denionstrated  graj>hically  in  Fig.  1  showing 
the  rcHulfs  of  ICx|>.  lo.  'I'lic  lipase  content  is  expressed  in  terms  of  the 
titaliion  valiv  nui'Miilird  live  limes. 
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The  results  of 
Exp.  1 — 10  indicate 
this  most  striking  fact, 
that  lipase  is  most 
concentrated  in  fast- 
ing juice,  and  next 
to  it  in  concentrat- 
ion comes  the  se- 
cretion immediately 
after  feeding.  The 
fasting  juice  of  all 
my  dogs  exerted  a 
more  intensive  lipoly- 
tic action  than  that 
of  Hull  and  Kee- 
ton.  As  the  secretion 
increases,  the  lipoly- 
tic potver  decreases 
hy  degrees  and  dis- 
appears at  last.  But, 
ivith  the  diminishing 
of  secretion  in  some 
hours  after  feeding, 
it  appears  gradually 
and  passes  on  to  fast- 
ing juice.  The  curve 
of  gastric  secretion 
and  that  of  lipoly 
tic  activity  muttially 
cross  on  the  dia- 
gram. 
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(c)     Recovery  and  determination  of  gastric  lipase  in  the 
time  of  higti  secretion. 

It  might  be  questioned  if  the  lipase,  which  might  have  been  con- 
tained only  in  the  fasting  juice  and  retained  in  the  cavity  of  the  small 
stomach  at  the  time  when  the  stomach  was  empty,  was  driven  out  by 
the  active  secretion  after  feeding,  or  if  the  fasting  juice  containing 
lipase  would  be  secreted  little  by  little  when  some  time  elapsed.  In  the 
following  part,  the  small  stomach  was  washed  out  at  the  beginning  of 
experiment,  in  oder  to  remove  the  mucus  and  the  juice  secreted  when 
the  stomach  was  empty.  Then  the  secretion  was  stimulated  by  feed- 
ing. The  gastric  juice  obtained  in  this  way  must  be  free  from  the 
"  lipase  of  the  fasting  juice."  The  washing  of  the  small  stomach  was 
performed  as  follows  : 

Prior  to  feeding,  a  double- current  catheter  with  fine  pores,  as  shown 

in  the  annexed  figure,  was 


Fig.  2. 


•'.    Natural  n\yx\ 


introduced  into  the  small 
stomach,  and  by  that  means 
about  700  c.c.  of  lukewarm 
Ringer's  solution,  put  on  a 
place  about  one  meter  high, 
was  introduced  into  the  cavi- 
ty of  small  stomach  to  wash 
it  out,  and  by  that  means  the 
mucus  stowed  there  was  well 
washed  out.  Though  the 
cavity  of  small  stomach  is 
irrigated  wlien  the  stomach 
was  empty,  it  does  not  inter- 
fere with  the  secretory  func- 
tion of  the  stomach,  as  mani- 
fested by  a  series  of  prelimi- 
nary experiments.  Subse- 
(juently,  immediately  after 
feeding,  the  gastric  juice  was 
collected  and  examined  in 
the  same  manner  as  tlie 
preceding  experiment'^.  The 
results  are  jriven  in  Table  V. 
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Table  V. 

Experiment  11.  After  washing  the  small  stomach  with  500  c.c.  Ringe  r'  s  solution, 
600  grras.  of  fat  meat  "were  given.  Gastric  juice  =1  cc.  Emulsion  =  o  c.c.  Incubation 
=3i  hours.     Temperature =38°. 


Volume  of  gastric 

Amount  of  01  N 

Time  of  collection 

juice,  secreted  in 

Percentage  of  HCl 
in  each  collection 

NaOH  used  for 

after  feeding 

the  collecting 

neutralizing  fatty 

in  minutes 

time 

acids  liberated 

(c.c.) 

(c.c.) 

10 

10 

11 

15 

1-5 

006 

2-5 

20 

1-3 

0-14 

2-6 

25 

2-0 

0-29 

1-6 

30 

1-6 

0-36 

ri 

35 

20 

0-44 

0-7 

42 

1-8 

0-46 

0-4 

52 

2-8 

0-47 

0-2 

57 

2-0 

0-49 

01 

65 

2-4 

0-47 

01 

Experiment  12.  After  washing  the  small  stomach  with  500  c.c.  R  inger'  s  solution, 
550  grnis.  of  meat  were  given.  Gastric  juice  =1  c.c.  Emulsion  =  5  c.c.  Incubation  =  lA 
hours.     Temperature  =38°. 


15 

10 

0-20 

11 

20 

1-7 

0-36 

0-7 

25 

20 

0-42 

0-5 

30 

2-2 

0-49 

005 

35 

2-7 

0-51 

0 

40 

2-8 

0-51 

0 

45 

2-7 

0-51 

0 

50 

2-9 

0-52 

0 

55 

2-7 

0-51 

0 

60 

30 

0-51 

0 

65 

2-2 

0-52 

0 

70 

1-9 

0-50 

0 

75 

2-4 

0-51 

0 

80 

1-9 

0-51 

0 

As  will  be  seen  from  Table  V,  the  results  were,  that,  when  the 
cavity  was  previously  washed,  the  juice  immediately  after  feeding  was 
powerfully  lipolytic,  but,  as  time  elapsed,  it  diminished  gradually,  and 
disappeared  at  last,  a  result  similar  to  that  which  occurs  in  any  unwash- 
ed case.  From  these  experiments,  it  may  be  known  that  a  lipase  is 
contained  also  in  the  juice  secreted  anew  after  meal.  Also  it  is  plain 
that  the  lipase  is  not  originated  in  the  mucus.  The  decrease  of  lipase 
with  the  lap.se  of  time  must  be  owing  to  some  other  reasons. 

Now,  as  it  is  the  most  remarkable  fact  in  the  above  experiments 
that  the  intensity  of  the  lipolytic  activity  of  gastric  juice  has  a  close 
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relation  to  the  change  in  the  acidity  of  the  latter,  it  is  not  difficult  to 
suppose  the  reasons,  at  least  one  of  them,'in  the  increase  of  acid.  Most 
probably  the  hydrochloric  acid  of  gastric  juice  has  exerted,  also  here,  its 
uurestrainable  destructive  action,  as  may  be  seen  in  the  cases  with  many 
other  enzymes. 

The  following  experiment  indicates  that  the  disappearance  of  lipase 
in  the  height  of  gastric  secretion  is,  indeed,  owing  to  the  destruction  by 
hydrochloric  acid. 

When  a  large  quantity  of  a  dilute  rice-gruel  was  given  to  a  dog  an 
hour  after  ordinary  feeding,  the  gastric  secretion  stopped  suddenly. 
After  a  few  minutes,  the  secretion  took  place  again  with  a  slow  rate. 
The  juice  at  this  time  had  a  low  acidity  and  a  marked  lipolytic  action, 
as  may  be  seen  from  Table  VI. 

Table  VI. 

Experiment  13.     Diet=380  grms.     lean  meat  and  100  grras.  lard.     Gastric  juice 
=1  c.c.     Emulsion  =  10  cc.     Incubation=6  hours. 


Time  of  collection 

after  feeding 

in  minutes 

Volume  of  gastric 

juice,  secreted  in 

the  collecting 

time 

(c.c.) 

Percentage  of  HCl 
in  each  collection 

Amount  of  01  N 
NaOH  used  for 

neutralizing  fatty 
acids  liberated 

(cc.) 

Stomach  emptied 

005 

1-2 

Feeding 


10 

1-2 

018 

1-5 

15 

10 

0-38 

1-4 

20 

1-2 

0-40 

10 

26 

11 

0-44 

0-6 

30 

10 

0-47 

0-3 

35 

1-2 

0-49 

0-2 

40 

1-8 

0-49 

01 

Washing  with  25C 

c.c.  Ringer's  solutic 

)n 

45-55 

1-6 

0-26 

01 

(iO 

VI 

0-47 

0-3 

(»5 

10 

0-47 

005 

70 

0-9 

0-47 

0 

Itice-grtiel 

75-90 

10 

009 

0-8 

110 

0-7 

0-18 

M 

135 

1-2 

0  2!) 

0-5 

105 

1-2 

0;i4 

06 

1  <)() 

,0 

0-36 

0 
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The  lipase  perhaps  may  be  destroyed  in  the  recipient,  even  though 
it  does  take  only  fifteen  minutes  at  most  till  it  is  neutralized.  To 
avoid  this  possible  destruction  occuring  in  the  recipient,  the  gastric  juice 
must  be  neutralized  as  soon  as  it  has  dropped  from  the  orifice  of  the 
small  stomach.  The  following  series  of  experiments  was  undertaken 
for  this  purpose. 

In  Exp.  15-16,  as  soon  as  it  had  dropped  from  the  orifice,  the 
gastric  juice  was  immediately  neutralized  by  0*1  normal  alkali  with  the 
greatest  care  lest  it  should  alkalize.  For  this  a  special  recipient  with  a 
tubulure,  through  which  alkali  was  dropped  into  the  recipient,  was  used. 
A  very  small  quantity  of  phenolphthalein  was  put  beforehand  in  the 
recipient,  for  the  purpose  of  controlling  the  amount  of  alkali  to  be 
added.  In  two  others,  calcium  carbonate  had  been  previously  put  in  the 
recipient,  by  which  the  gastric  juice  was  immediately  neutralized,  as 
soon  as  it  had  dropped.  That,  in  this  case,  the  employing  of  calcium 
carbonate  is  rather  favorable  and  harmless,  may  be  seen  from  the  result 
of  Exp.  14. 

Table  VII. 

Experiment  14.     10  c.c  emulsion  of  fat  globules  were  digested  by  1  cc.  mucous  juice 
from  the  empty  stomach  mixed  with  varying  amount  of  calcium  chloride. 


No. 

Calcium  chloride 
10  per  cent 

Water 

Amount  of  01  N  NaOH  used 

for  neutralizing  fatty 

acids  liberated 

(cc.) 

(cc.) 

fee.) 

1 

0 

20 

2-2 

2 

ro 

1-0 

2-4 

3 

1-2 

0-8 

2-3 

4 

1-4 

06 

2-2 

5 

1-6 

0-4 

2-2 

6 

1-8 

0-2 

2-2 

7 

2-0 

0 

2-4 

The  results  of  chief  digestion   experiments  are  shown  in  Tables 
VIII  and  IX. 


Table  VIII. 

Experiments  with  gastric  juice  neutralized  by  NaOH. 

Experiment  15.     Diet =500  grms.  fat  meat     Gastric  juice  =  1  c.c.     Emulsion  =  10  c.c. 
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Incubation=2  hours.     Temperature =38°.      Acidity  of  juice  was  determined  with  the 
samples  collected  in  the  interval  of  collection  for  digestion  experiments. 


Volume  of  gastric 

Amount  of  O'l  N 

Time  of  collection 

juice,  secreted 

Percentage  of 

NaOH  used  for 

after  feeding  in 

in  thecollect- 

HCl  in  each 

neutralizing  fattv 

minutes 

mg  lime 

collection 

acids  liberated 

(c.c.) 

(c.c.) 

(cc.) 

5-10 

1-2 

003 

0-7 

15-20 

1-6 

0-20 

1-2 

25-30 

2-6 

0-40 

0-6 

35-40 

2-7 

0-42 

0-3 

45-50 

2-6 

0-44 

0-2 

55-60 

2-5 

0-44 

0-2 

65-70 

2-8 

0-47 

0-2 

75-80 

2-8 

0-50 

01 

85-90 

2-8 

0-49 

0-1 

95-100 

2-3 

0-49 

0-1 

105-110 

1-5 

0-49 

005 

Experiment  16.  Diet =350  grms.  meat.  Grastric  juice=  1  c.c.  Emulsion  =  5  c.c. 
Incubation  =  2  hours.  Temperature =38°.  Acidity  of  juice  was  determined  with  the 
samples  collected  in  the  internal  of  collection  for  digestion  experiments. 


0-15 

10 

015 

0-9 

20-25 

20 

0-37 

0-5 

35-40 

2-5 

0-48 

0-4 

70-75 

4-5 

0-52 

01 

95-100 

3-5 

0-51 

005 

125-130 

4-0 

0-51 

01 

lCO-165 

4-U 

049 

005 

185-190 

20 

0-47 

0 

205-210 

2-5 

0-45 

0 

230-235 

1-7 

0-46 

005 

TABI.E  IX. 

Experiments  with  gastric  juice  neutralized  by  calcium  carbonate. 
P^xperiment   17.     Diet  =  600  grms.  meat      Gastric  juice  =  1  cc.     Emulsion  =  5  cc. 
Incubation =4  hours.     Temperature  =38°.     Acidity  of  juice  was  determined  as  in  Kxp.  15. 


Volume  of  gastric 

Amount  of  0  1    .V 

Time  of  collection 

juice,  secreted 

IVrcentage  ol 

NaOII  u.-ed  for 

after  feeding  in 

in  tile  collect- 

IK.'l in  each 

neutralizini;  fattv 

minutes 

ing  time 

collection 

acids  libera te«l 

(cc.) 

(c.c.) 

(cc.) 

0-15 

1-1 

16 

25  -  30 

2-5 

045 

0-2 

35  -  40 

1-8 

0-49 

0-2 

45  -  50 

1-2 

0-53 

0 

55  -  60 

1-7 

0-54 

006 

05  -  70 

1-5 

0-53 

01 

76-80 

13 

0-63 

005 

85  -  90 

11 

0-53 

003 

96-100 

1-0 

053 

005 

i 
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Experiment  18.  Diet  =  oOO  grras.  meat.  Gastric  juice=  1  c.c.  Emulsion=  o  c.c. 
Incubation  =  15  hours.  Temperature=38°.  Acidity  of  juice  was  determined  as  in 
Exp.  15. 


0-10 

1-2 

035 

2-3 

15-20 

3-5 

0-40 

2-8 

25-30 

4-6 

047 

0-8 

35-40 

50 

0-49 

0-3 

40-50 

5-0 

051 

0 

55-60 

5-5 

0-51 

0-2 

Tables  VIII  and  IX  show  that,  when  the  gastric  juice  was  neutra- 
lized as  soon  as  it  had  dropped,  the  lipolytic  action  could  be  determined 
for  a  longer  time  after  feeding  than  the  preceding  experiments.  But, 
even  by  this  means  also  the  lipase  diminished  gradually  and  dis- 
appeared at  last. 

If  the  assumption  be  correct  that  the  cause  of  the  impossibility  of 
detecting  lipase  in  the  gastric  juice  of  high  acidity  lies  in  its  destruction 
by  acid,  it  seems  reasonable  to  conclude  that  the  destruction  occurs  very 
rapidly,  and  that  the  lipase  is  already  inactive  as  it  has  dropped  from 
the  orifice  of  the  small  stomach  ;  so  that  the  juice,  a  portion  of  which 


Table  X. 

Experiment  19.     Diet  =380  grms.  lean  meat. 
Incubation  =4  hours.    Temperature  =38°. 


Gastric  juice  =  1  cc.    Emulsion =5  c.c. 


Volume  of  gastric 

Amount  of  0"1  N 

Time  of  collection 

juice,  secreted 

Percentage  of 

NaOH  used  for 

after  feeding  in 

in  the  collect- 

HCl in  each 

neutralizing  fatty 

minutes 

ing  time 

collection 

acids  liberated 

(c.c.) 

(CO.) 

15 

1'7  (in  15  min.) 

0-23 

0-5 

20 

1-1 

0-41 

0-3 

25 

2-2 

0-46 

0-2 

30 

2-5 

0-49 

01 

35 

2-3 

0-49 

005 

40 

30 

0-51 

0 

Washing  with  250 

c.c.  Ringer's  soluti< 

Dn. 

45-50 

1-5 

016 

02 

55 

1-9 

0-40 

0-1 

60 

1-8 

0-47 

0 

65 

1-4 

0-51 

0 

70 

10 

0-51 

0 
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Experiment  20.     Diet=380  grins,  lean  meat  and  lOOgrms  lard.    Gastric  juice  =  1  cc 
Emulsion  =  5  CO.     Incubation  =  6  hours.     Temperature =38°. 


10 

1-1  (in  10  min.) 

018 

1-5 

15 

10 

0-33 

1-4 

20 

1-2 

0-40 

10 

25 

ri 

0-44 

0-6 

30 

10 

0  47 

0-3 

35 

1-2 

049 

02 

40 

1-8 

0-49 

01 

Washing  with  250 

cc.  Ringer's  solution. 

45-55 

1-6 

0  25 

0-55 

60 

VI 

0-47 

0-3 

65 

1-0 

047 

005 

70 

1-0 

0-47 

0 

we  could  collect  outside,  must  be  free  from  lipase.  To  try  to  neutralize 
it  in  the  recipient  mu.st  be  too  late. 

I  have  then  proceeded  to  obtain  the  gastric  juice  just  secreted,  as 
soon  as  possible  without  stagnation  in  the  cavity,  and  to  neutralize  it 
quickly,  in  order  to  shorten  the  time  of  contact  with  acid.  Namely,  in 
the  period  of  maximum  secretion  after  feeding,  the  cavity  of  small 
stomach  was  washed  out  in  the  similar  manner  as  in  Exp.  11,  in  the 
hope  of  removing  the  acid  and  mucus  adhering  to  the  wall  and  of 
obtaining  pure  juice  in  the  same  condition  as  it  was  secreted  by  the 
glands,  never  injured  by  the  early  secreted  and  stagnated  hydrochloric 
acid.  Subsequently,  the  juice  was  collected  and  examined.  The  results 
are  shown  in  Table  X. 

As  expected,  after  the  washing  out  of  the  cavity,  the  lipolytic  action 
was  always  distinctly  ascertained  in  the  gastric  juice,  even  at  the  height 
of  secretion.  In  other  words,  by  means  of  washing,  lipase  can  he 
determined  at  any  time  throughout  the  entire  course  of  gastric  secre- 
tion after  meal. 

Ah  will  lu;  published  in  a  separate  paper,  the  amount  of  gastric 
mucus  is  alniust  identical  both  before  and  aftiM"  feeding.  If  the  lipast^ 
content  of  the  gastric  juice  after  feeding  is  compared  with  that  in  the 
same  volume  of"  the  juice  from  empty  stomach,  it  is  higher  in  the  latter. 
l>ut,  when  tlit;  total  amounts  of  tlie  enzyme  in  the  juice  secreted  in  a 
(pertain  period  are  com])ared,  it  will  i)e  found  to  be  very  nuich  increased 
after  fe(!ding  ;  because  the  secreting  amount  of  juice  then  l)ecome8  ex- 
tremely larger. 
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It  is  evident  that  the  lipase,  like  pepsin,  is  produced  by  the 
gastric  glands  themselves  and  secreted  as  one  of  essential  constituents 
of  gastric  juice. 


III.     Lipase  in  the  pyloric  juice. 

•  Though  the  characters  of  pure  pyloric  juice  will  be  presented  in 
detail  in  another  paper,  the  juice,  too,  contains  lipase  distinctly,  which 
has  properties  identical  with  that  of  the  fundus  region.  Its  activity, 
however,  is  far  weaker  than  that  of  the  latter. 

Table  XI. 
Experiment  21.     Pure  pyloric  juice.     Incubation  =  18  hours.    Temperature  =  38°. 


Juice 
(c.c.) 

Emulsion 
(c.c.) 

OliVNaOHused  for 

neutralizing  fatty 

acids  liberated 

(cc.) 

Remarks 

1 
1 
1 
1 

10 
10 
10 
10 

0-4 
0-4 

»        { 

0 

Juice    was     previously 
made  faintly  alkaline 
Boiled  juice 

Experiment  22.     Pure  pyloric  juice.     Incubation  =  17  hours.     Temperature  =38°. 


1 

10 

0-3 

1 

10 

0-3 

1 

10 

0 

Boiled  juice 

Further,  the  following  experiments  were  carried  out  with  pyloric 

juice.     To  portions  of  1  c.c.  each  pure  pyloric  juice  were  added  50  c.c.  of 

saturated  tributyrin  solution  with  varying  but  definite  H' -concentration 

and  incubated  at  38°.     Change  of  the  surfiice  tension  was  determined 

^^from  time  to  time  at  given  intervals,  by  means  of  the  stalagmometer  of 

^■Traube,     Kesults  obtained  are  tabulated  in  Table  XII. 

[ 
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Table  XII. 


Experiment  23. 


No.  of 
digestion 
mixtures 

Regulator  mixtures 

Variation  of  surface  tension 

expressed  in  terms  of 

drops  after 

Ph 

(V 

3(y 

6(y 

Glycocoll                                  r.T  c.c. 
O-liVNaOH                           0-5  „ 

J  JV  sodium  monophosphate  0"5   „ 
J  iV  sodium  diphosphate         (V5   ,, 
Water                                        1-0   „ 

J  iV^ sodium  monophosphate  0"2   ,, 
1  iST sodium  diphosphate         l"o   „ 
Water                                      03   „ 

76 
76 
76 

75 
74 

72 

74 
72 
69 

7-86 
6-80 
6-10 

Experiment  24. 


iV  acetic  acid 
jV  sodium  acetate 

N  acetic  acid 
iV sodium  acetate 
Water 

JV  acetic  acid 

N  sodium  acetate 

Water 


0-1 

c.c. 

76 

1-9 

» 

0-4 

1-3 

76 

0-3 

i> 

0-5 

0-3 

76 

1-2 

»» 

71 


70 


71 


68 


67 


69 


5.48 


4-87 


4-20 


IV.     Preparation  op  gastric  lipase. 


(a)    Lipase  solution. 

i.     Gastric  Juice  as  lipase  solution. 

The  gastric  juice  collected  for  thirty  minutes  after  feeding,  which, 
as  soon  a.s  it  lias  dropjied  into  the  recipient,  is  neutralized  with  calcium 
carhonate  provided  in  it  prior  to  the  collection,  can  be  used  for  tho  ex- 
amination of  lipase.  Many  of  the  ex})erimentH  in  the  present  com- 
munication have  been  carried  out  with  lipase  solution  obtained  in  this 
manner.  The  most  suitable  (quantity  of  calcium  carbonate  to  be  put  in 
the  recipient  is  one  which  may  be  just  dissolved  by  the  collected  gastric 
juice.  The  use  of  too  mueli  calcium  carbonate  w.  uld  re.^^iilt  in  a  con- 
siderable los.s  of  enzyme,  taken  olT  by  the  undissolved  reuiaiiuler  of  salt. 

But  j^astric  juice  collected  immediately  after  diet  is  much  weaker  in 
th(!  intensity  of  li|>olytic  activity  than  mucous  secretion  from  the  empty 
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stomach.  Consequently,  if  one  would  obtain  lipase  solution  having  a 
high  activity,  this  mucous  fluid  must  be  used.  Nevertlieless,  owing  to 
the  less  amount  of  secretion,  the  latter  is  not  fltted  for  researches  which 
need  a  large  quantity  of  enzyme  solution. 

a.     Protein-free  sohition. 

When  an  excess  of  fine  pulverized  calcium  carbonate  is  added  to 
gastric  juice  and  well  mixed,  and  when  the  precipitates  are  dissolved  in 
diluted  hydrochloric  acid,  avoiding  excess  of  it,  then  the  resultant 
solution  has  lipolytic  action  distinctly.  Based  on  this  fact  one  could 
make  protein-free  solution  of  lipase.  Magnesium  carbonate,  or  better 
magnesium  oxide,  may  be  more  conveniently  used.  The  method  is  as 
follows. 

Put  a  rather  much  quantity  of  fine  grounded  MgO  in  a  flask  in 
which  gastric  juice  for  thirty  minutes  after  feeding  is  to  be  collected. 
After  the  desired  quantity  has  been  collected,  the  content  of  the  flask  is 
well  mixed  by  shaking  and  then  centrifugalized.  The  precipitate  is 
washed  with  water  and  contrifugalized  again.  Subsequently,  they  are 
dissolved  in  normal  HCl  with  the  greatest  care,  avoiding  an  excess  of 
acid.  Solution  thus  obtained  has  a  powerful  lipolytic  action,  while  it 
practically  gives  no  protein  reaction. 

(b)     Dried  eazynie. 

Gastric  lipase  is  precipitated  from  the  solution  by  means  of  alcohol 
or  acetone.  This  precipitate  can  be  dried  in  vacuum  and  pulverized. 
Dissolved  in  water,  glycerol  or  salt  sohition,  this  dried  powder  will  ex- 
press a  strong  lipolytic  activity.  Not  only  it  may  be  kept  indefinitely, 
but  it  is  most  fitted  for  many  accurate  researches. 

(c)     Some  properties  of  lipase  solution. 

i.     Persistence  of  lipase  solution. 

Though  the  gastric  juice,  when  it  is  obtained  in  the  initial  stadium 
of  digestion  and  is  immediately  neutralized,  acts  iipolytically,  yet  it  is  so 
unstable  that  at  room  temperature  it  will  have  lost  the  activity  within 
six  hours.  The  mucous  juice  from  the  empty  stomach  behaves  similar- 
ly, after  being  diluted  with  water. 

The  latter,  however,  if  kept  as  it  is  in  a  refrigerator,  will  maintain 
its  activity  without  any  appreciable  loss  for  several  days,  sometimes  for 
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week?.     ]\Ioreover,  if  it  has  stood  cold  over  night,  an  increase  of  activity 
will  be  recognized. 

ii.     Effect  of  antiseptics. 

A  digestion  mixture  under  investigation  must  he  kept  sterile  by  the 
action  of  an  antiseptic  which  does  not  alter  the  course  of  the  reaction  or 
impede  the  action  of  enzyme.  But  no  one  has  yet  undei-taken  any  sys- 
tematic study  to  determine  the  influence  of  the  antiseptics  upon  digestion 
by  gastric  lipase.  Therefore  the  following  series  of  experiments  was 
undertaken. 

To  samples  of  1  c.c.  each  of  mucous  juice  from  the  empty  stomach 
were  added  10  c.c.  emulsion  of  fat  globules  and  a  certain  amount  of 
different  antiseptics,  and  incubated  at  38°.  After  the  incubation  for 
twelve  hours,  they  gave  the  titration  values  as  shown  in  Table  XIII. 
Control  experiments  with  boiled  juice  liberated  no  fatty  acid. 

Table  XIII. 


Exitriment  25. 

No.  of  samples 

Antiseptic  added 

0-lJV^NaOHused 
(c.c.) 

1 
2 

;^ 

4 
5 

Tliymol                            O'o  grm. 
Toluene                            2  c.c. 
Chloroform                      2   „ 
Ether                               2    „ 
Ethylalcohol                   2    „ 

3.9 
1-7 
0-3 
0-5 
21 

KxiitTiintiit  '2(). 

1 

Thvmol 

()■.")  Krra. 

3-6 

2 

Toluene 

2  cc. 

1-3 

.3 

Chloroform 

Q 

01 

4 

Ether 

•> 

10 

5 

Ethylalcohol 

36 

Kxperinicnt  27 


1 

'I'l.vinul 

(1 .)  Kriii. 

:.4 

o 

Toluem- 

2  c.c. 

1-6 

8 

Chloroform 

^    „ 

01 

4 

Ether 

9 

1-4 

T) 

Kthvlalcdlu.l 

t) 

2-6 

(> 

Chlonil  hydrate  (10?^) 

1    ., 

5-8 

The  above  liguros  sliow  tliut  thymol  and  chloral  liydrate  satisfy  the 
cuntlilion.     'rnlucnc  cliIoiMifonu  and  others   markedly  injure  the  actit)n 
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of  gastric  lipase.  This  is  not  wholly  due  to  their  direct  action  upon  the 
enzyme,  but  it  might  be,  perliaps  partly,  owing  to  the  properties  dis- 
solving fats. 

m.     Behavior  toioards  adsorbents. 

As  above  described,  mucous  juice  from  the  empty  stomach  is 
strongly  active.  But,  diluted  solution  of  this  mucous  juice,  wlien  freed 
from  mucin  flocks,  reveals  an  unconspicuous  activity.  So  similarly, 
gastric  juice  loses  a  great  deal  of  enzyme,  when  it  is  freed  from  pro- 
teins by  moderate  heating.  Precipitating  proteins  take  away  a  large 
quantity  of  lijmse.  In  working  with  the  lipase,  one  must  take  this 
into  account. 

Subsequently,  behavior  of  gastric  lipase  towards  adsorbents  was  ex- 
amined. After  having  added  adsorbents  to  lipase  solution  in  various 
reactions  and  mixed  them  well,  and  after  having  separated  off  the  pre- 
cipitate by  centrifugalization,  lipolytic  activity  of  the  solution  was  de- 
termined. Suspension  of  the  washed  precipitate,  too,  was  tested  for  its 
lipolytic  activity.     The  results  are  summarized  in  Tables  XIV  and  XV. 

Table  XIV. 

Experiment  28.  1  grm.  of  kaolin  wa.5  added  to  5  c.c  neutral  lipase  solution,  well 
mixed,  and  centrifugalized.  1  c.c  of  supernatant  liquid  Avas  poured  into  10  c.c.  of  emul- 
sion of  fat  glcibuk's  and  incubated  for  Ih  hours  at  38°. 


Amount  of  0"1  JVNaOH  used  for  neu- 
tralizing fatty  acids  liberated 
(c.c.) 


Original  solutiun 
Supernatant  liquid 


Precipitate 
Experiment  29.     Similar  experiment  with  acid  lipase  solution 


3-2 

0 

0 
1-9 


Original  solution 
Supernatant  liquid 

Precipitate 


1-5 

0 

0 
1-4 


Experiment  30.     Neutral  lipase  solution.  Purified  animal  charcoal.     Conditions  of 
experiment  were  the  same  as  Exp.  2 J. 

Original  solution  |  I'G 

Supernatam  liquid  '  0 

Precipitate  I  O'l 
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Table  XV. 

Experiment  31.  An  acid  lipase  solution  was  mixed  with  Oo  grm.  purified  animal 
charcoal  and  centrifugalized.  3  cc  of  tlie  supernatant  liquid  and  50  cc.  of  Iributyrin 
solution  with  a  regulator  mixture  were  mixed  and  placed  in  a  thermostat  of  38°.  After 
2  hours,  surface  tension  of  the  reaction  mixture  was  determined. 


Diminution  of  number  of  drops  after 
incubation 


Original  solution 
Supernatant  liquid 


17 
0 


iv.     Filtration  of  lipase  solution. 

It  was  studied  whether  gastric  lipase  would  pass  through  the 
Reich  el's  filter,  as  insisted  on  by  Volhard.^^  Both  in  a  neutral  and 
in  an  acid  reaction,  it  did  not  pass  through  it,  as  is  shown  hy  Exp.  33 
and  34.  The  filter  employed  was  of  5  mm.  thickness,  manufactured  by 
IS.  Goto  (Ftc-un-do  <&  Co.),  Tokyo. 

Determination  of  lipolytic  activity  was  made  by  measuring  the 
change  of  surface  tension  of  digestion  mixture,  as  in  Exp.  32. 

Table  XVI. 
Experiment  32.     Neutral  lipase  solution. 


Diminution  of  number  of  drops  after 
incubation  for  2  hours 


Original  solution 
Filtrate 

Experiment  33.     Acid  lipa.se  sf)lution. 


10 
0 


Original  solution 
Filtrate 


15 
0 


V.     Action  ok  the  (jastiuc  lipase  on  single 

ICSTEKS    and    fats. 

(a)      Action  on  various  esters   and  fats. 

Ill   this  part  the  gastric  lipase  was  allowed  to  act  se]»arately  upon 
various  csitTs  ol'  the  iiionoatoniic  alcohols  or  of  glycerol,  with   thr  view 


1)     F.  Vol  hard,  /.  f,  kliii.  Med.,  42  (11)01), 'Il-l ;  «  (11)01),  397. 
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No.  of 
experi- 
ment 

Ester 

Lipase  solution 

Amount  of  0-1 

iV  NaOH 

used  for 

neutralizing 

fatty  acids 

liberated 

(c.e.j 

Remarks 

.| 

Ethylbutyrate  (saturated 
solution)                       20  c.c. 

Gastric  juice 
„      (boiled) 

3  c.c. 
>> 

1-1 

0 

40° 

35    1 

)t 

20   „ 

Mucous  juice 
„      (boiled) 

0-8 
0 

)     6h 

36    1 

Amy] ester  of  val eric  acid  1    , , 

Gastric  juice 
„      (boiled) 

3    „ 

005 
0 

40° 
3h 

37/ 

0-5  „ 

Mucous  juice 

„       (boiled) 

1    „ 

0-5 
0 

37° 
24h 

38    { 

»i 

1    ,> 
» 

Pancreatic  juice 
„       (boiled) 

1    „ 

0-6 
0 

38° 

5h 

39    / 

Triacetin  {2%) 
» 

20    „ 

Gastric  juice 
,,      (boiled) 

3    „ 

0 
0 

38° 
3" 

40    ' 

20    „ 
» 

Gastric  juice 

0 

0 

0 

005 

40° 
6h 

M 

n 

20    „ 
>> 

Mucous  juice 
„      (boiled) 

2    „ 

0-5 
0 

40° 

6b 

42    / 

» 

20    „ 

Pancreatic  juice 
„      (boiled) 

1    » 

2.0 
0 

40° 
3b 

.{ 

Monobutyrin  (1^) 

20    „ 

Gastric  juice 
„      (boiled) 

2    „ 

0.8 
0 
0 

40° 

2h 

44    1 

I) 

20   „ 

Mucous  juice 

„      (boiled) 

2   „ 

3-8 
0 

40° 
6b 

45 

Triacetin  (4^) 
Monobutyrin  (l^i 
Monobutyrin  (1%) 
Water 

Triacetin  (4^) 
Water 

10    „ 
» 

» 

>> 

>  Gastric  juice 

}      - 

» 

0-8 
0-4 
0-1 

40° 

6" 

46    1 

Tributyrin  (emulsion) 

10   „ 

JJ 

Gastric  juice 
„      (boiled) 

1  „ 

>> 

1-7 
0 

38° 
3b 

«{ 

»> 

10   „ 

» 

Mucous  juice 
„       (boiled) 

1  „ 

2-3 
0 

38° 
3b 

-{ 

Olein  (emulsion) 

10    „ 

Gastric  juice 
„      (boiled) 

3    „ 

0-5 
0 

38° 

18b 

49    1 

10   „ 

Mucous  juice 

„      ("boiled) 

4    „ 

10 
0 

38° 
18b 

50    j 

Palmitin-f  Stearin  (emul- 
sion)                              5    „ 
»                             » 

Mucous  juice 
„       (boiled) 

1    „ 
>> 

0-6         ' 
0 

45° 
24b 
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of  establishing  some  features  of  the  enzyme.  The  mode  of  experiment 
was  almost  the  same  as  the  above.  Besides,  a  number  of  control  tests 
was  carried  out  with  the  boiled  juice  and  the  pure  pancreatic  juice  of 
dog.  The  lipase  solution  was  generally  the  neutralized  gastric  juice  ;  at 
times,  juice  from  the  empty  stomach. 

The  esters  presented  to  the  action  of  the  lipase  were  ethylbutyrate, 
amylester  of  valeric  acid,  triacetin,  monobutyrin,  tributyrin,  olein,  pal- 
mitin,  and  stearin.  They  were  all  preparations  of  high  purity,  and 
except  palmitin  and  stearin  (both  Kahlbaum),  synthesized  by  the 
author  in  the  usual  way.  They  were  used  either  as  an  aqueous  solution 
or  in  the  form  of  emulsion,  all  concentrated  in  nearly  the  same  range, 
Tiie  solid  fats,  palmitin  and  stearin,  as  they  are,  were  not  fitted  for  my 
purpose.  In  an  experiment  they  were  ground  and  allowed  to  stand  for 
a  long  time  as  a  suspension  in  the  lijiase  solution,  but  without  under- 
going saponification.  A  mixture  of  them,  however,  containing  about 
709^  of  palmitin,  as  is  well  known,  is  of  a  lower  melting  point.  It  gave 
in  a  melted  state  an  available  emulsion.  In  this  case,  to  prevent  the 
solidification  of  fats,  a  digestion  temperature  over  45°  was  chosen,  and 
the  flask  was  shaken  from  time  to  time.  The  results  obtained  are  sum- 
marized in  Tables  XVII  and  XVIII.  Among  the  esters  in  question, 
tributyrin  could  be  quite  readily  hydrolyzed,  while  triacetin  with  diffi- 
culty, which  was  regarded  by  many  workers  as  the  best  substrate  for  the 
studies  in  a  lipase. 


Table  XVIII. 

Exptriiiient  51.  Various  esters  were  digested  with  an  c(|iial  amount  of  a  s:iinple 
mucous  juice  and  their  digtstiliility  was  compared.  Mucous  juice  =  2  c.c  Soiutitm 
ester-— 20  c.c     Time  of  incubation  =  <!  hours.     Temperature  =-10°. 


Ahiomit 

jfOl  .VNaOll 

Ester 

used  for  neutralizing 
fatty  acids  liberated 

Kemarks 

(c.c.) 

Monobutyrin  (If/)                         20  c.c. 

3-8 

,. 

0 

Boiled 

I';thyil)iityra(c  (satiiralcil  solution)     „ 

08 

11                               i(                           >■ 

0 

Ibile.1 

Triacetin  (2?o)                                        „ 

0-5 

II                                                        11 

0 

r.oilod 

i 


i 
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(b)     Action  on  lecithin. 

It  is  now  a  well-established  fact  that  the  pancreatic  steapsin  is- 
capable  of  breaking  up  lecithin  molecule.  Of  the  gastric  juice,  howe- 
ver, our  knowledge  in  this  respect  is  yet  very  meagre,  and  there  is  a 
considerable  difference  of  opinions. 

According  to  Schumoff-Simanowski  and  Sieber,^^  the  gastric 
juice  of  a  dog  exerts  a  marked  hydrolyzing  action  on  lecithin.  But,  re- 
sults obtained  by  Mayer^'  and  Kalaboukoff  and  Terroine^^  in  the 
similar  experiments  were  contradictory.  Whatever  the  results  of  the 
earlier  workers,  they  do  not  allow  any  conclusion  to  be  drawn  as  to  the 
function  of  the  lipase  in  gastric  juice,  because  the  enzyme  must  have 
been  already  destroyed  in  their  experiments,  before  it  came  to  act  upon 
the  substrate. 

On  the  other  hand,  Stassano  and  Billon^^  believed  that  lecithin 
could  be  splitted  up  by  a  prolonged  action  of  acid  in  the  gastric  juice. 

But,  Mayer  pointed  out  that  an  acid  in  such  a  concentration  as  in 
normal  gastric  juice  of  a  dog  possessed  a  very  slight,  if  any,  effect  upon 
lecithin. 

Slowtzoff,^^  however,  after  administration  of  lecithin  to  a  dog, 
did  not  find  decomposition  products  in  the  strong  acid  and  proteolytic 
acting  content  of  the  stomach,  while  they  were  found  in  the  duodenal 
content.  He  added  further  that  only  an  old  commercial  preparation  of 
lecithin  was  susceptible  to  the  action  of  steapsin,  but  not  a  fresh  labo- 
ratory preparation. 

On  examining  glycerol-extract  of  gastric  mucosa,  Kutscher  and 
Lohmann'^^  (pig);  and  Schumoff-Simanowski  and  Sieber  (dog), 
observed  the  decomposing  action  on  lecithin. 

I  took  up  the  study  of  the  problem  with  all  the  precautions 
to  secure  purity  of  materials,  for  the  use  of  crude  substances,  as  in  the 
case  of  earlier  workers,  may  be  liable  to  introduce  complications.  For 
the  substrate,  I  was  so  fortunate  as  to  come  by  a  highly  pure  preparation 


50. 


1)  C.  Schumoff-Simanowski  and  N.  Sieber,  Z.  f.  physiol.  Cliem.,  49  (1906), 

2)  P.  Mayer,  Biocliem.  Z.,  1  (1906),  39. 

3)  L.  Kalaboukoff  and  E.  F.  Terroine,  C.  r.  Societe  de  Biolog.,  63  (1907),  617. 

4)  H.  Stassano  and  F.  Billon,  ibid.,  55  (1903),  482. 

5)  B.  SI  o  wtzoff,  Beitr.  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.,  7  (1906),  508. 

6)  Fr.  Kutscher  and  A.  Lohmann,  Z.  f.  physiol.  Chem.,  39  (1903),  316. 
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of  lecithin  through  the  kindness  of  Mr.  M.  Sano.  In  the  hope  of 
coming  to  the  reliable  conclusion,  the  results  of  titration  were  controlled 
by  the  experiments,  in  which  every  possible  change  of  surface  tension 
of  the  digestion  mixture  was  followed  by  aid  of  the  stalagraometer  of 
Traube.  As  evidenced  by  the  results  given  in  Tables  XIX,  XX  and 
XXI,  the  gastric  lipase  is  not  capable  of  hydrolysing  pure  lecithin,  while 
the  pancreatic  juice  was  found  strongly  active. 

Tabee  XIX. 
Experiment  52.     10  cc.  of  "i^^  emiilsoid  of  pure  lecithin  (stored  for  a  time)  were 
digested  for  20  hours  at  37°. 


Lipase 

Amount  of  0  1  .V  NaOH 
used  for  neutralizing 
fatty  acids  liberated 
(cc) 

Reniarl<s 

Mucous  juice                           4  cc. 

II          II                              11 

Pancreatic  juice                        2     „ 
11              II                            i> 

005 

0-5 
0 

Boiled 
Boiled 

Experiment  ')3.     Similar  e.'cperimenl  wa.s  carrietl  out  with  a  stored  sample  of  lecithin 
puriss.,  E.  Merck,  a.s  substrat' 


Gastric  juice 


3cc 


01 
0 


Boiled 


T.\ULi:  XX. 

Experiment  54.     Pure  lecithin  freshly  prepared.     Time  of  incubation  =  24  hours. 

Tempt  rature-.'>S°. 


Mucous 
juice 

(cc) 

NaCl 
(0-5%) 

(cc.) 

Lecitliin 

(cc.) 

Water 

(cc.) 

Amount  of  0  1  .VNaOlI 

used  for  neutralizing 

fatty  acids  liberated 

(cc.) 

Kemarks 

1 
I 

1 
1 

5 
5 

5 

5 
5 

0 
0 
0 
0 
0 

Boiled 
Boiled 

i')xperiment  •')•').     Pure   leiilhin   frc-'bly   | njjared.     Time  cf  incubation  — 1"4  lioiirs. 
Ttinpcrature  =."!s'' 


10 


Boiled 


Jl 
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Experiment  56.     Emulsion  of  02%  of  pure  lecithin  was  digested  at  38°. 
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Lipase 

Drops  after  incubation 
of 

Amount  of  01  ^"  NaOH  used 

for  neutralizing  5  c.c.  of 

digestion  mixture  after 

incubation  for  3  hours 

(c.c.) 

Remarks 

Oh      ih       2»i      3h 

Neutralized  juice 

>i                   n 

62       62                62 
22       62                62 

0 
0 

Boiled 

Experiment  57.    0S%  lecithin  emulsion. 


Naturalized  juice 


Titrated   with 
002  .V  NaOH 


In  this  connection  the  effect  of  acid  and  alkali  on  lecithin  was 
studied.  For  the  pmi)ose,  acid  or  alkali  was  added  to  a  given  amount 
of  2o^  colloidal  solution  of  lecithin,  in  such  a  quantity  that  the  final  con- 
centration was  nearly  the  same  as  in  the  digestive  juice.  Tbe  mixture 
was  placed  in  the  thermostat  for  24  hours.  Then,  fatty  acids  liberated 
was  titrated  as  usual.  The  results  obtained  are  given  in  Tables  XXII 
and  XXIII. 

Table  XXII. 
Experiment  58.    Effect  of  HCl  on  lecithin. 


Lecithin 
(cc.) 

HCl 

(c.c.) 

Water 

(cc.) 

Concentration 
of  HCl 

(per  cent) 

Amount  of  01  .V  NaOH 
used  for  neutralizing 
fatty  acids  liberated 
(cc.) 

5 
5 
5 
5 

5 
2 

5 
3 
5 

0-5 
0 

0-2 
0 

0-1 
0 

01 
0 

Table  XXIII. 
Experiment  59.    Effect  of  sodium  carbonate  on  lecithin. 


^     ...                Na.,C03 
Lecithin      ^        ^(ys%) 

(c.c.)          1          (c.c.) 

Water 

(cc) 

r,           .^     <•       '  Amount  of  O'l  JVNaOH 
Concentration^     "^ed  for  neutralizing 
ot  soaa        ,      f^^^^^  ^^j^j^  liberated 
(per  cent)      i                  (cc) 

5 
5 

• 

5 

5 

0-4           i                    01 
0            1                     0 

1 

236 


M.  Takata 


Further,  for  the  purpose  of  control,  the  extent  of  the  alteration  of 
lecithin  by  prolonged  standing  was  determined. 

Table  XXIV. 

Experiment  60.  Three  flasks  containing  5  cc  of  neutral  6  per  cent  lecithin  solution 
and  O'o  grm.  thymol  were  kept  at  38°;  after  the  lapse  of  a  given  time  the  contents  were 
titrated  with  0  1  A^  NuOH  in  the  usual  manner. 


Time  of  incubation 

0-1  iN^ifaOH  u-ed  for  titration 


Oh 
0 


24h 
005 


48h 
0-3 


Kuttner^  stated  tliat,  depending  on  the  aitiount  present,  lecithin 
exerted  an  inhibiting  or  accelerating  influence  on  the  action  of  pepsin. 
So,  I  proceeded  to  ascertain  whether  lecithin  would  have  an  efl'ect  also 
upon  the  lipolytic  activity  of  gastric  juice.  But  no  sufficient  evidence 
for  an  effect  of  lecithin  on  the  lipase  has  resulted.  Similar  results,  with 
glycerol-extract  of  gastric  mucosa,  have  b^en  obtained  by  Kalaboukof  f 
and  Terroine.  The  only  fact  is  that  lecithin  does  influence  the 
emulsified  state  of  fats  in  favor  of  stabilization. 

(c)     Action  00  squalene. 

Squalene  is  an  unsaturated  hydrocarbon  with  a  composition  of 
Cji.Hso;  discovered  by  Tsujimoto*^  in  the  liver  oil  of  a  particular  kind 
of  shark.  It  is  readily  decomposed  by  pancreatic  juice.  Gastric  juice, 
however,  failed  to  act  upon  tliis  hydrocarbon. 

On  the  basis  of  foregoing  experiments,  it  is  indicated  that  there  is 
a  pronounced  difference  between  the  gastric  and  pancreatic  lipases. 


VI.     Does  thk  (jastric  lipase  act  only  upon 

THE    EMULSIFIED   PATO  ? 

It  is  connnonly  <;iid  that  gastric  liptise  acta  upon  fats  only  in  a 
state  of  ••niulsioM.  I'tit  this  assumption,  so  far  as  1  am  aware,  is  not 
su|>])f>rt<(l  by  atiy  t'xpcriracntal  evidence.  'Vhc  following  series  of  ex- 
iH'iimmts,  tlierribre,  was  performed. 

The  following  fats  wme  used  as  substrate:  olein,  olive  oil,  fats  of 
milk  and  egg-yolk. 

1)  S.  K  (ittniT,  Z.  f.  phy.Mol.  Cliem.,  SO  (IJHIT),  472. 

2)  M.  TmuJ  inioto,  .)!.  of  In.i   i^  Kn^.  Clioni.,  8  (1J»16),  8S9. 
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Olein  was  the  same  preparation  as  used  in  the  preceding  experi- 
ments. Olive  oil  was  purified  as  follows  :  after  treatment  with  diluted 
alkali  it  was  shaken  out  with  ether,  the  ethereal  extract  was  filtered  and 
evaporated  ;  the  residue  was  extracted  again  by  ether,  which  was  puri- 
fied by  calcium  chloride  and  metallic  sodium.  Fat  extracted  by  pure 
ether  was  treated  two  times  more  in  the  similar  manner  and  finally  dried 
at  40°  in  carbon  dioxide  atmosphere.  Other  fats  as  substrate,  too, 
were  similarly  purified  and  dried.  The  fat  so  purified  from  fresh  milk 
had  a  melting  point  of  33°  ;  fat  of  butter  28°;  fat  of  egg-yolk  31°. 

In  these  experiments  the  substrate  was  introduced  slowly,  taking 
care  to  avoid  the  formation  of  emulsion,  into  flasks  containing  the  lipase 
solution.  During  the  digestion  the  flasks  were  occasionally  shaken 
gently,  to  make  a  new  contact  surface  between  fat  and  lipase.  From 
Table  XXV  it  is  apparent,  that  gastric  lipase  splits  up  also,  though 
slowly,  fats  in  the  coarse  form. 

Table  XXV. 


No.  of 
experi- 
ment 


Fat 


Lipase 


Time  of 
incuba- 
tion 

(hours) 


Aruount  of  O'l 
N  NaOH  used 
for  neutraliz- 
ing fatty  acids 
liberated 
(c.c.) 


Remarks 


61 

62 
63 
64 
65 


Milk  fat 


2  c.c. 


Fatofeggyolk2   „ 

))  >»  )> 

Butter  2  grms. 

)>  >> 

Olein  2  c.c. 

y>  » 

Olive  oil  2  c.c. 


Gastric 

juice 

3 

c.c. 

24 

»» 

»> 

Mucous 

>» 

juice 

6 

» 

48 

>> 

5 

)> 

24 

» 

5 

" 

25 

>> 

5 

» 

42 

7-8 

8-2 

0 

8-2 
0 

3-1 
0 

0-7 
0 

34 
0 


Boiled 
Boiled 
Boiled 
Boiled 
Boiled 


VII.     The  effect  of  acid  and  alkali 

ON   GASTRIC   LIPASE. 

The  preceding  experiments  show  that  the  gastric  lipase  is  exceed- 
ingly sensitive  to  acid  and  alkali  Now,  with  the  view  of  studying 
more  in  detail  the  effect  of  acid  and  alkali,  especially  as  regards  the 
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physiological  significance  of  the  enzyme,  the  following  set  of  experi- 
ments was  performed. 

In  carrying  out  the  experiment,  mucous  juice  from  the  empty 
stomach  or,  neutralized  gastric  juice  at  the  first  stage  of  digestion  was 
exposed  for  a  given  time,  to  the  action  of  acid  or  alkali,  under  condi- 
tions generally  occuving  in  the  digestive  tract,  and  the  lipolytic  activity 
before  and  after  the  treatment  was  determined  and  compared. 

(a)     Effect  of  hydrochloric  acid. 

i.     Hydrochloi'ic  acid  of  0*5  per  cent. 

To  1  c.c.  of  lipase  solution  were  added  2  c.c.  of  0*2  iVHCl,  both  having 
been  measured  at  38°,  thoroughly  mixed  and  immersed  for  a  varying 
but  exactly-measured  time  in  a  thermostat  of  38°.  Ph  of  the  mixture  was 
0'77-0*78.  At  the  end  of  a  given  time  the  flask  was  removed  from  the 
thermostat,  and  neutralized  as  soon  as  possible  with  the  calculated 
volume  of  (>2  N  NaOH.  After  neutralization,  10  c.c.  of  emulsion  of  fat 
globules  were  poured  into  and  allowed  to  stand  for  two  hours  in  the 
thermostat.  Then  the  digestion  mixture  was  titrated  with  0*1  N  NaOH 
in  the  presence  of  phenolphthalein,  after  the  addition  of  alcohol  and 
ether,  15  c.c.  of  each.     The  titration  values  are  shown  in  Table  XXVI. 


Table  XXVI. 


Experiment  66.    Gastric  juice. 


Time  of  exposure  in  minutes       0 
Titration  value  1'5 


Experiment  67.     Experiment  like  the  above. 


0-5 

1 

2 

3 

4 

5 

7-5 

10 

lo 

0-9 

0-8 

0-8 

0-7 

0-6 

0-5 

0-3 

0-2 

0 

20 
0 


'I'ime  of  exposure  in  minutes  j         (I 
Titration  value  II") 

Experiment  6S.     Mucous  juice. 


1 


0-5 


10 
0-2 


lo 
0 


•JO 
0 


Time  of  exposure  in  minuti'-t 
Titration  value 


0 

1 

5 

10 

li) 

20 

25 

3-9 

3 

19 

1-5 

0-9 

0-5 

0 

30 
0 


The  similar  ex])erimonts  were  repeated,  using,  in  place  of  aqueous 
hydrochloric  acid,  tlie  gastric  juiu;  with  ni)riiial  acidity  which  liad  stood 
for  a  time  and  h:id  exerted  a  strong  proteolytic  but  not  lipolytic  action. 
Table  XXV II  contains  the  results. 
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Table  XXVIL 

Experiment  69.  Neutralized  gastric  juice  as  lipase  solution.  Old  gastric  juice  of 
the  same  dog,  used  as  the  destroying  agent,  contained  Oo  per  cent  HCl.  Concentration  of 
PI  CI  in  the  mi.xture  of  botli  juices  was  0"46  per  cent. 


Time  of  exposure  in  minutes  0 

Titration  value  Oo 


10 
0-3 


15 
01 


20 
01 


Experiment  70.     Same  experiment  as  the  above.     Concentration  of  HCl  in  the  mix- 
ture =0'42  per  cent. 


Time  of  exposure  in  minutes  0 

Titration  value  1 


Time  of  exposure  in  minutes 
Titration  value 


Experiment  71.     Mucous  juice  as  lipase  solution.     Concentration  of  HCl  in  the  mix- 
ture =046  per  cent. 


Experiment  72.     vSame  experiment  as  the  above.     Concentration  of  HCl  in  the  mix- 
ture =042  per  cent. 


Time  of  exposure  in  minutes 
Titration  value 


15 

20 

30 

40 

50      1 

0-9 

0-7 

005 

0-1 

0      1 

60 
0 


From  Tables  XXVI  and  XXVII  we  see  how  pronounced  an  effect 
was  exerted  on  the  lipolytic  activity  of  gastric  juice  by  liydrochloric  acid 
of  0-5  per  cent.  The  gastric  lipase  will  have  been  completely  destroyed, 
even  after  it  stood  in  contact  with  the  acid  of  such  a  concentration  as 
in  normal  gastric  juice  for  only  15-20  minutes  at  38°.  This  destroy- 
ing action  of  hydrochloric  acid  seems  not  to  be  intensified  by  the  pre- 
sence of  pepsin. 

The  earlier  observations  on  the  pure  juice,  as  those  of  Laqueur,^' 
Heiusheimer^^  and  Boldyreff,^'  were  only  directed  upon  the  natural 
secretions  with  high  acidity  of  the  small  stomach,  without  taking  any 
precaution  against  the  sensitiveness  of  lipase  to  acids.  It  is  no  wonder 
that  they  should  have  obtained  no  conclusive  results  whatever. 


1)  E.  Laqueur,  Beitr.  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.,  8  (1906),  281. 

2)  F.  Heinsheimer,  D.  med.  Woch.,  32  (1906),  1194. 

3)  W.  Boldyreff,  Zentralhl.  f.  Physiol.,  18  a904),  457  ;  Arch.  f.  gesamt.  Physiol. 
121  (1907),  13  ;  Ergebuisse  d  Physiol ,  11  (1911)  121. 
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a.     Hydrochloric  acid  of  0'2  per  cent. 

It  is  well  known  that  the  acidity  occurring  really  in  the  gastric 
content  after  meal  is  much  less  than  that  in  the  juice  obtained  from  the 
Pavlov's  small  stomach.  Hence,  it  is  of  interest  to  know  the  effect  of 
acid  of  lower  concentration.  In  this  connection  experiments  like  the 
above  were  repeated  with  0*2  9^  hydrochloric  acid.  The  results  are 
shown  in  Table  XXVIII. 

1  c.c.  lipase  solution  was  kept  in  contact  with  1  c.c.  of  0*4  per  cent 
HCl  for  varying  time  at  38° — Ph  of  the  mixture  =  l,-17 — and  then 
quickly  neutralized  with  0*1  N  NaOH.  In  incubating  for  one  hour 
with  10  c.c.  emulsion  of  fat  globules,  the  activity  of  all  the  juices  was 
estimated  after  the  usual  method. 


Table  XXVIII. 


Experiment  73. 


Time  of  exposure  in  minutes 

0 

30 

60 

90 

120 

Titration  value                          \ 

2-4 

1-7 

1-35 

1-3 

1-2 

Experiment  74. 

'J'iiiie  of  exposure  in  minutes 
Titration  value 


0 

30 

60 

90 

120 

150 

180 

240 

300 

1  ^'^ 

2-8 

2-7 

2-3 

1-6 

1-2 

0-7 

0-5 

0-3 

360 
01 


From  Table  XXVIII  it  will  be  distinctly  seen  that  at  the  lower 
concentration  of  acid  the  destruction  is  much  less  rapid.  The  gastric 
lipase  still  exhibits  lipolytic  action,  after  the  exposure  of  5  hours  at  38°. 


Hi.     Effect  of  p'otein  substances  upon  the  destruction 
by  acid. 

As  the  foregoing  experiments  indicate,  the  destruction  of  the  lipase 
by  acid  is  somewhat  delayed  in  the  secretion  from  empty  stomach,  com- 
pared with  the  juice  called  forth  by  food.  The  similar  phenomenon  is 
appreciable  in  conserving  two  kinds  ol'  lipase  sohitions.  As  factors  of 
this  favorable  condition  of  the  former,  many  possibilities  suggest  them- 
selves ;  for  example,  the  stimulating  or  depressing  effect  of  salts  on  the 
destruction  of  (»n/,yme.  lint  j)rovisionally,  the  effect  of  proteins  was 
studie<l,  tor  llu'  most  striking  difference  between  two  kinds  of  juice 
exists  in  the  protein  conlmt. 
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1  c.c.  of  lipase  solution  was  at  first  mixed  with  0'5  c.c.  of  egg-white 
and  then  presented  to  the  action  of  hydrochloric  acid,  as  in  the  preced- 
ing experiments.  The  acidity  of  the  mixture  was  about  Pjj=l.  After 
the  treatment  with  acid,  the  lipolytic  activity  was  determined  in  the 
usual  manner.     The  results  obtained  are  shown  in  Table  XXIX. 

Table  XXIX. 

Experiment  75.    Gastric  juice  was  exposed  to  0'48^  HCl. 


Time  of  exposure  in  minutes 

j  with  egg-white 


Titration  value 


Mvithout  egg-white     2"2 


0 

5 

10 

15 

20 

30 

2-2 

2-2 

1-7 

1-5 

2-0 

1-6 

2-2 

1-8 

1-15 

0-5 

0-4 

0 

40 
1-5 

0 


Subsequently,  the  effect  of  protein  in  varying  concentration  upon 
the  destructive  action  of  hydrochloric  acid  was  studied.  The  mode  of 
experiment  and  results  obtained  may  be  seen  in  Table  XXX. 

Table  XXX. 
Experiment  76.  Flasks  containing  1  c.c.  mucous  juice  with  varying  amount  of  egg- 
white  and  with  O'bfi  HCl  were  kept  at  38°.  After  15  minutes,  the  content  of  the  flasks 
was  quickly  neutralized  with  O'l  iVNaOH.  10  c.c.  emulsion  of  fat  globules  were  then 
added ;  the  digestion  mixture  was  titrated,  after  incubation  of  3  hours,  in  the  usu.al 
manner. 


No.  of  mixture 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

D 

.a 

*9 
o 

a 

o 

%-> 

'S 
o 

eu 

S 

Juice     from       empty 

stomach 
Egg-white  solution* 

Water 

HCl  (l^^j 

OljYNaOH 

1 

0 

15 
2-5 

1 

0-2 
1-2 

2-5 

1 
0-5 

ro 

2-5 

1 

0-7 
07 
2-5 

1 

ro 

0-5 
2-5 

1 
1-5 

0 
2-5 

1 

0 

1-5 
2-5 

68 

1 
(boiled) 

0 

1-5 
2-5 
6-8 

o 
U 

Concentration  of  HCl  % 

0-5 

0-5 

05 

0-5 

0-5 

0  5 

0 

0 

a 
c 

0-2 

1-4 

1-0 

0-7 

0-4 

0-7 

2-5 

0 

*  This  solution  contained  about  2  per  cent  of  albumin. 

In  all  of  these  experiments  it  is  noticeable  that,  after  the  addition 
of  egg-white,  there  is  a  considerable  retardation  of  destruction,  indicat- 
ing  thq  protective  efi'ect  of   protein.     But  the  addition  of  too  much 
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protein  inhibits  the  activity  of  lipase,  as  indicated   by  the  subsequent 
experiment. 

5  c.c.  of  emulsion  of  fat  globules  were  digested  by  mixture  of  1  c.c. 
mucous  juice  and  egg-white,  in  ascending  quantity.  After  digestion 
for  3  hours,  fatty  acids  liberated  were  determined  by  titration.  The 
results  are  shown  in  Table  XXXI. 

TabtvE  XXXI. 


Experiment  77. 

Egg-wliitc  adde<l.     c.c. 

(1 

05 

1 

1-5 

Titration  value 

2-7 

1-4 

0-1 

0 

01 

Experiment  78.     Same  experiment  like  the  above  was  repeated  with  a  solution  of 
egg-white,  containing  about  2  per  cent  of  protein. 


Egg-white  solution  added.        c.c. 
Water 

0 
1-5 

0-25 
1-25 

0-5 

1 

1-7 

0-75 
0-75 

1 
0-5 

Titration  value 

2-6 

2-3 

1-5 

105 

iv.     Effect  of  starch  tcpon  the  destruction  by  acids. 

On  account  of  (juantity,  the  chief  component  of  our  diet  is  carbohy- 
drate. It  is  of  practical  interest  to  know  if  starch,  too,  has  any  ciToct 
upon  the  destruction  of  lipase  by  acids.  The  following  expi-riments  were 
undertaken  for  this  jmrposc.  But  it  was  soon  found  that  starch  does 
not  modify  the  destructive  effect  of  acid  on  gastric  lipase,  in  accordance 
with  its  behavior  towards  H'-concentration. 

I  c.c.  lipase  solution  was  mixed  with  I  c.c.  of  6  per  cent  starch 
paste;  thereafter,  2  c.c.  of  1  per  cent  hydrochloric  acid  were  added,  so 
that  the  final  percentage  of  acid  in  the  mixtm-e  was  O'D  per  cent,  and 
the  mixture  was  kept  for  varying  time  at  38°.  Digestion  experiments  as 
the  usual  were  carried  out  with  this  mixture  and  the  following  results 
were  obtained. 


T.M.LE  XXXII. 


I  xpt-riiiii'iit  7!( 

Time  of  exiioHure  in  minutes 
Titrulinn  value 


0 
21 


15 
0-7 


30 
01 


45 
0 


60 
0 
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(b)     Effect  of  alkalis. 

i.     Sodium  carlonate  of  0*4  per  cent. 

Mixtures  of  1  c.c.  neutral  lipase  solution  and  2  c.c.  sodium  car- 
bonate solution  of  0"6  per  cent,  both  having  been  measured  at  38°,  were 
kept  for  different  times  at  38°.  When  a  given  time  has  elapsed,  the 
mixture  was  immediately  neutralized,  and  5  c.c.  emulsion  of  fat  globules 
were  added.  After  incubation  for  2  hours  at  38°,  fatty  acids  liberated 
were  titrated.     The  results  are  shown  in  Table  XXXIII. 


Table  XXXIII. 


Experiment  80. 


Time  of  exposure  in  minutes 

0 

10 

20 

30 

40 

Titration  value 

0-Y 

0-3 

0-3 

0-25 

0'2 

Experiment  81. 

Time  of  exposure  in  minutes 
Titration  value 


0 
10 


30 
0-5 


60 
0-1 


90 
0 


The  above  results  show  that  the  lipolytic  action  of  gastric  juice  will 
be  entirely  destroyed  by  0*4  per  cent  sodium  carbonate  in  an  hour. 


It. 


Effect  of  jm'otein  substances  upon  the  destruction 
by  alkali. 


Alkali  as  well  as  acid  acts  destructively  on  the  gastric  lipase.  It 
may  be  asked,  accordingly,  whether  the  addition  of  protein  will  exert 
the  same  eft'ect  on  the  action  of  alkali  as  on  that  of  acid.  The  experi- 
ments on  this  point  were  performed  in  the  same  scheme  as  in  the  corres- 
ponding one  for  acid.     The  results  are  shown  in  Table  XXXIV. 


Table  XXXIV. 

Experiment  82.     1  c.c  juice  from  empty  stomach.     1  c.c.  egg-white.     2  c.c.  O'S  per 
cent  sodium  carbonate     5  c.c.  emulsion  of  fat  globules.     Digestion  for  2  hours. 


Time  of  exposure  in  minutes 

rr,.        .  ,     /with  egg-white 

Titration  valued     .  ,  ,  ., 

•-without  egg-white 


0 

5 

10 

1 

0-5 

0-1 

1-3 

0-3 

0-05 

20 

30 

45 

60 

01 

005 

0-05 

0 

005 

005 

0-05 

0 

75 
0 
0 
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Experiment  83.    Similar  to  Exp.  82,  except  the  amount  of  sodium  carbonate,  which 
was  here  4  c.c 


Time  of  exposure  in  minutes  j        0        |         15       [         30 

Titration  value  with  egg-white  03      j       O'l  005 


45  60 

0-05  0 


From  Table  XXXIV  it  seems  that  protein  cannot  check  the 
destruction  of  gastric  lipase  by  alkali. 

(c)     The  optimum  reactioD  of  gastric  lipase. 

The  only  work  I  have  ever  fallen  in  with  on  the  subject  of  the 
optimum  reaction  of  gastric  lipase  is  that  of  Davidsohn,  published  in 
two  papers.^'  Unfortunately,  however,  there  are  some  objections  to  his 
experiments,  though  they  were  based  on  a  good  idea  and  sometimes 
have  been  regarded  as  the  decisive  evidence  on  the  existence  of  gastric 
lipase. 

He  merely  studied  the  content  of  the  stomach  after  Ew aid's  test 
meal.  In  consequence,  the  material  he  examined  was,  not  gastric  juice, 
but  a  mixture  of  it  with  the  ingested  food  and,  moreover,  even  with 
pancreatic  juice  in  most  cases,  as  he  himself  admitted  it.  So  it  is  im- 
possible to  draw  any  very  definite  conclusion  from  his  experiments. 
Davidsohn,  too,  said  that,  when  mixed  with  ]);inereatic  juice,  the 
(luterminat  ions  would  give  varying  results  ;  and,  in  general,  the  optimum 
reaction  would  tend  to  the  alkaline  side. 

Furthermore,  on  looking  at  the  data  re])resented  in  his  papers,  one 
would  soon  become  aware  of  a  remarkable  discordance  of  the  result  of 
eaeli  determination  with  those  of  other  determinations. 

Such  buing  the  case,  it  would  be  necessary  to  reinvestigate  the  pro- 
blem, with  si)eeial  j)recauti()ns  to  the  purity  of  materials.  Hence,  the 
following  experiments  were  undertaken. 

Preliminary  experiment. 

It  was  obsttrved  whether  an  acid  or  an  alkaline  reaction  would  be 
nn»re  fivctrablc!  to  the  action  of  gastric  lipase.  'Die  mode  of  tibsi'ivalion 
was  MS  follows.  After  varying  anunuit  of  acid  or  alkali  had  been  added, 
10  e.c.  emulsion  of  fat  globules  were  digested  with  1  c.c.  neutral  lipase 
solution.  The  amount  of  fatty  acids  liberated  was  determined  by  titra- 
tion.    Tlie  results  an!  shown  in  Tables  XXXV  ami  XXXVI. 


])     ir.  l»!ivi.ls()liii,  I'.iucluMii.  Z.,  •i.S  (1<)12),  2S4;  49(l'.)i;{),  24U. 
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Experiment  84. 

No.  of  test 

1 
0  2  N  HCl             Water 
(c.c.)                    (c.c.) 

Reaction  of  diges- 
tion mixture 

Titration 
value 

1 
2 
3 
4 
5 

0 
0-5 

ro 

1-5 
2-0 

2-0 
1-5 
10 
0-5 
0 

neutral 

faintly  acid 

acid 

0-8 

2-4 

0 

0 

0 

Experiment  85. 


1 

0 

0-8 

neutral 

1-9 

2 

0-2 

0-6 

very  faintly  acid 

20 

3 

0-4 

0-4 

faintly  acid 

31 

4 

0-6 

0-2 

acid 

31 

5 

0-8 

0 

)> 

1-9 

Experiment  86. 


Table  XXXVI. 


No  of  test 

0-2iV^NaOH 
(c.c.) 

Reaction  of  digestion 
mixture 

Titration  value 

1 
2 
3 
4 

5 

0 

1  drop 
0-1  c.c. 
0-2    „ 
0-3    „ 

neutral 

very  faintly  alkaline 

faintly  alkaline 

alkaline 

» 

1-5 

0-2 

0 

0 

0 

From  the  above  Tables  it  was  indicated  that  gastric  lipase  acts  on 
fats  most  extensively  in  the  faintly  acid  reaction. 

The  general  plan  of  the  chief  experiments  was  mainly  in  accord- 
ance with  David  s  oh  n.  Each  measm-ed  portion  of  a  lipase  solution 
was  allowed  to  act  upon  a  given  amount  of  tributyrin  in  a  solution  with 
varying  but  measiued  quantity  of  hydrogen  ions,  and  the  extent  of 
hydrolysis  was  determined  by  measuring  the  change  of  surface  tension 
with  the  aid  of  the  stalagmometer  of  Traube,  as  recommended  by 
Eona  and  Michaelis.^^ 

The  lipase  used  was  the  secretion  from  the  small  stomachs  of  fasting 
dogs.  One  can  not  obtain  from  an  individuum  all  at  once  a  sufficient 
quantity  for  a  complete  set  of  the  experiments  ;  and  when,  in  conse- 
quence, collected  from  several  dogs  or  at  different  times,  it  is  impossible 
to  expect  the  portions   to   be  equally  concentrated  on  account  of  the 


1)    P.  Rona  and  L.  Michael  is,  Biochem,  Z.,  31  (1911),  345. 
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enzyme.  So,  in  the  first  place,  contrary  to  Davidsohn,  tlie  secretions 
obtained  in  several  days  were  united  and  kept  in  a  refrigerator.  As 
above  described,  this  secretion  is  very  stable  and  may  be  kept  at  low 
temperature  during  a  long  period  without  diminishing  activity.  When 
a  sufficient  (quantity  was  collected,  it  was  well  mixed  and  subjected  to 
the  experiments. 

The  collected  secretions  were  tested  for  a  degree  of  dilution,  neces- 
sary to  get  a  suitably  concentrated  solution.  The  undiluted  juice  was 
not  fitted  for  the  purpose,  for  its  activity  was  too  strong  ;  when  it  was 
used,  the  hydrolysis  of  tributyrin  proceeded  too  rapidly  for  us  to  follow 
it  with  accuracy.  For  this  reason,  in  this  set  of  experiments  was  used 
a  solution  of  enzyme  in  such  a  dilution  that  the  reaction  will  progress 
at  a  measurable  rate  through  tlie  earlier  stages. 

Then,  portions  were  taken  out  of  the  united  secretion,  and  each 
portion  was  diluted  different  times. 

To  1  c.c.  of  each  of  the  so  diluted  solutions  were  added  50  c.c.  of 
the  saturated  solution  of  tributyrin  and  a  reaction  mixture  ;  Ph  of  the 
mixtures  was  equally  about  4-j.  I^he  digestion  mixtures  were  kept  at 
20°.  The  changes  in  the  surface  tension  were  determined  at  intervals 
of  fifteen  minutes,  and  the  following  results  were  obtained. 


Table  XXXVII. 


KxjJtTiiiitnt  SI 


Number  of  drops  after 

(K 

W 

3(y 

45^ 

GC 

2 

75-0 

72-5 

69-5 

68 

67 

4 

76 

73-5 

71 

69-6 

tiS-o 

6 

76 

74 

72-5 

71 

69-8 

12 

7*; 

75 

74 

73 

72-5 

Fnim  tiiis  j)relimiiiary  experiment  it  is  seen  that  the  reaction  pro- 
ceedrd  with  the  samjiles  diluted  six  times,  in  such  a  nuinner  that  th(> 
clianges  in  the  snrfacr  tension  was  approximately  linear  in  the  lirst 
sixty  minutes.  (Jonseciueiitly  the  main  part  ol  the  united  secretion  was 
dilnti'd  six  tinx'sfor  the  us(^ 

Tribntyrin  as  the  substrate  was  the  hi;;hly  puin  laboratory  prf|)ara- 
tiiiti  and  was  applied  in  the  form  of  a  saturated  aqueous  solution. 

In  unler  to  got  tlu;  desired  ir-eoncentrationa  and  to  maintain  them 
ronsliint  dnrini^  the  experim<nt.  the  foIlowiiiLC  mixinres  were  employed. 


II 


Action  and  Properties  of  Gastric  Lipase 


247 


1.  Glycocoll  and  O'l  iV^  NaOH 

2.  Glycocoll  and  0-1  N  HCl 

3.  ^  N  sodium  monohydrogen  phosphate  and 
i  N  sodium  dihydrogen  phosphate 

4.  N  acetic  acid  and  N  sodium  acetate 

(Glycocoll  =1*876  grms.  glycocoll  and  1*46  grms.  NaCl 
in  25  c.c.  water.) 

By  the  addition  of  one  of  these  mixtures  consisting  of  the  two  com- 
ponents in  varying  proportions,  the  digestion  mixtures  were  brought  to 
the  desired  reaction. 

Each  experiment  was  commenced  by  measuring  50  c.c.  of  the 
saturated  tributyrin  solution,  previously  warmed  at  the  temperature  of 
20°  in  a  flask  of  Jena  glass  and  pouring  into  it  a  calculated  amount  of 
a  regulator  mixture  of  20°;  then  to  each  flask  immersed  in  a  thermostat 
of  20°  was  added  1  c.c.  of  the  diluted  lipase  solution  of  the  same  tem- 
perature. Portions  were  withdrawn  by  pipet  at  intervals  of  fifteen 
minutes  without  removing  the  main  solution  from  the  thermostat,  and 
were  submitted  to  the  measurement  with  a  stalagmometer. 

H"-coucentration  of  every  digestion  mixture  so  prepared  was  con- 
trolled by  measuring  electrometrically,  essentially  after  Michaelis,  and 
that  often  twice  before  and  after  experiment.  As  the  experiments  in 
Tables  XXXVIII  and  XXXIX  indicate,  the  calculated  value  for  H*-con- 
centration  of  such  mixtures  does  not  necessarily  represent  the  actual  one. 

All  the  experiments  were  carried  out  in  the  following  manner.  To 
50  c.c.  saturated  tributyrin  solution  were  added  1  c.c.  gastric  juice  and 
a  fixed  amount  of  regulator  mixture.  H"-concentration  of  the  mixtures 
was  determined  and  compared. 

Table  XXXVIII. 

Experiment  88.     Regulator  mixture =0"8  c.c.  .AT  acetic  acid +0  5  c.c.  iV^  Na  acetate. 
Ph  calculated  =  468. 


No.  of  gastric  juice 

I 

II 

III 

IV 

V 

Ph  measured 

4-55 

4-51 

4-35 

4-39 

440 

Experiment  81).      Eegulator  mixture  =  0'5  c.c    j^   N  monophosphate +0'5   c.c.  -^  ^V 
diphosphate.     Pk  calculated  =670. 


No.  of  gastric  juice 

I 

II 

III        i 

IV 

V 

Ph  measured 

6-57 

6-78 

6-77      j 

6-95 

7-00 

248 


M.  Takata 
Table  XXXIX. 


Experiment  90. 


Kegulator 

Ph 

calculated 

Pii  measured  cf  mixture  of  the  regula- 
tor and  the  gastric  Juice 

I 

II 

III 

^  acetic  acid 
iV  Na  acetate 

0-2  c.c. 
10    „ 

5-58 

515 

5-35 

5-33 

N  acetic  acid 
N  Na  acetate 

0-4   „ 
10   „ 

5-27 

4-96 

5-09 

4-90 

iV  acetic  acid 
N  Na  acetate 

0-4    „ 
0-5    „ 

4-98 

4-67 

4-77 

4-66 

1  N  monophosphate 
1  ^^diphosphate 

01   „ 
1-0    „ 

4-70 

5-27 

4-68 

5-42 

Results   obtained    in    the   chief  experiments   are   summarized  in 
Table  XL. 

Table  XL. 

50  cc  saturated  tributyrin  solution.     Ice.  lipase  solution  (6  X  diluted).     Tempera- 
ture uf  the  tliermostat^20°. 


No.  of 

Regulators 

Ph 
mea- 
sured 

Number  of  drops  after 

ment 

(/ 

W 

30' 

45^ 

60' 

.{ 

Glvt'dcoil                   0'5  cc 
0-liVNaOlI               1-6    „ 
H2O                                0 

912 

74.5 

74 

74 

73 

73 

92    { 

GlycocoU                    15    „ 
0-1  iVNaOH             0-5   „ 
llgO                              0 

7-86 

75-5 

75-5 

75 

75 

75 

.{ 

4  N  monophosphate  O'o    „ 
„       di          „             0-5    „ 
H2O                             10 

679 

76 

75-5 

75 

74 

73-5 

,.{ 

J  iViiionoph()hphatc0'2   „ 
.,       di           „             0-5   ,. 
n.A)                            1-3    „ 

9-32 

76 

75 

74 

73 

72-5 

M 

\  N monophosithute  02    „ 
..       di           ,.             07    „ 
11,0                             11    „ 

6-30 

76 

75 

74 

73 

72-5 

96    ] 

H  iVinonoplu)Hi)hate0'2    „ 
»      <n         „            l''>   ,. 

ir.p                    o;j  „ 

(ilO 

76 

75 

74 

73 

72 

.{ 

.A^  acetic  acid              0*2    „ 
JV  Nil  acetate               I.S    „ 
Ufi                            (» 

5-20 

76 

74-5 

73 

71-5 

70-5 

»8     { 

JV  acetic  aciid               0  1    ,, 
JS'Naacctalc               IC    „ 
n,,()                                0 

497 

76 

74 

72"5 

71 

70 
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No.  of 
experi- 
ment 


Regulators 


Ph 

mea- 
sured 


Number  of  drops  after 


(/      I      15'         30'  45'  60' 


99 


100 


101 


102 


103 


104 


105 


106 


107 


108 


109 


110 


111 


112 


113 


114 


iV' acetic  acid 
.^Na  acetate 
HoO 

iV  acetic  acid 
iVNa  acetate 
H2O 

N  acetic  acid 
N  Na  acetate 
H2O 

iV  acetic  acid 
If  Na  acetate 
HoO 

N  acetic  acid 
JVNa  acetate 
H2O 

^acetic  acid 
If  Na  acetate 
H2O 

N  acetic  acid 
.^  Na  acetate 
HoO 

-ZV^  acetic  acid 
IfSa.  acetate 
HoO 

^acetic  acid 
N  Na  acetate 
HoO 

GlycocoU 
01  iV  HC! 
HoO    V 

JV  acetic  acid 
-^Na  acetate 
HoO 

GlycocoU 
OliVHCl 
HoO 

GlycocoU 
01  iV  HCl 
HoO 

GlycocoU 
0-2  iV  HCl 
H,0 

GlycocoU 
0-2  N  HCl 
HoO 

GlycocoU 
0-2  A  HCl 
H2O 


0-4  „ 

1-6  „ 
0 

0-4  „ 

1-3  „ 

0-3  „ 

0-4  „ 

1-0  „ 

0-6  „ 

0-4  „ 

10  „ 

0-6  „ 

0-4  „ 

1-0  „ 

0-6  „ 

0-4  „ 

0-5  „ 

1"1  „ 

0-5  „ 

0-3  „ 

1"2 

0-5  „ 

0-3  „ 

1-2  „ 

1-0  „ 

0-2  „ 

0-8  „ 

1-0  „ 

1-0  „ 
0 

1-9  „ 

01  „ 
0 

0-5  „ 

1-5  „ 
0 

0-2  „ 

1-8  „ 
0 

01  „ 

1-0  „ 

0-9  „ 

0-1  „ 

1-5  „ 

0-4  „ 

0-1  „ 

1-9  „ 
0 


4-96 


4-87 


4-77 


4-76 


4-77 


4-48 


4-19 


4-19 


3-72 


3-31 


3-23 


2-53 


:-41 


219 


2-10 


76 


76 


76 


76 


76 


76 


75-5 


(5-5 


75-5 


75-5 


75-5 


75 


75 


74-5 


74-5 


74 

72 

71 

73 

71.5 

70 

74 

72-5 

71 

74 

72-5 

71 

74 

72-5 

71 

74-5 

73 

72 

74-5 

73 

72 

74-5 

73 

72 

74-5 

73 

72 

74-5 

735 

72-5 

74-5 

73-5 

72-5 

74 

73-5 

73 

74-5 

74 

73-5 

74-5 

74 

73  5 

74"5 

74  5 

74 

74-5 

74-5 

.« 

70 


69 


70 


70 


70 


rO-5 


70-5 


ro-5 


71 


■1-5 


73 


73 


74 


74 
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On  the  basis  of  the  foregoing  results,  the  optimum  reaction  of  gas- 
tric lipase  was  established  as  Ph  of  4-9.  But,  gastric  lipase  can  split 
up  fats  within  a  wide  range  of  changes  in  H*-concentration,  that  is  to 
say,  from  Ph  of  about  2*5  to  8. 

Similar  experiments  were  repeated  at  the  body  temperature.  Lipase 
solution  was  the  other  sample  of  mucous  juice,  diluted  fourfold.  Their 
results  are  represented  in  Table  XLI. 

Table  XLI. 


No.  of 
experi- 

Regulators 

Ph 

measured 

Number  of  drops  after 

ment 

0' 

20' 

40' 

60' 

„.   { 

116  1 

117  1 

118  1 

-}  iV monophosphate  05  c.c. 
„      di        „               0-5    „ 

^  N  monophosphate  01   „ 
„      di        „                075  „ 

iV  acetic  acid              0"5    „ 
.A/' Na  acetiite              05    ,, 

^acetic  acid              TO    „ 
A"  Na  acetate             01    „ 

700 
507 
4-77 
3-85 

100 
100 
100 
100 

92 
86 
85-5 
87 

88-5 
83-5 
83 
85-5 

85-5 
83-5 

82 
84 

VIII.     Effect  of  temperature. 

In  this  part  attempts  were  made  to  establish  the  effect  of  varying 
temi)eraturc  on  the  action  of  gastric  lipase.  For  this  purpose,  a  definite 
(juantity  of  the  gastric;  juice,  collected  at  tht^  initial  stadium  of  the  secre- 
tion called  forth  by  food,  and  neutralized  with  calcium  carbonate 
immeniately  after  dropping  down,  was  made  to  act  at  the  desired  tem- 
j)erature  on  a  solution  of  tributyrin  containing  a  definite  H'-conccntra- 
tion.  By  measuring  thi^  surface  tension  of  the  digestion  mixtures  at  a 
given  time,  the  extent  of  the  reaction  at  dillorent  temperatures  was 
determined  and  coniiiiircd.  Three  experiments,  at  diiferent  tempera- 
tures and  forming  a  set,  were  started  every  five  minutes,  so  that  the 
tira«!  might  be  saved  and  the  detiTinination  of  each  might  be  etfected  in 
succession.  Th(^  t«5mperature  was  maintained  constant  throughout  the 
experiment  by  nieuiis  of  a  thermostat,  while  the  liiiuid  was  stirred 
continuously  Ity  the  aid  ot"  a  turl)iiie. 
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To  200  c.c.  of  saturated  tributyrin  solution  were  added  2  c.c. 
normal  acetic  acid  and  5  c.c.  normal  sodium  acetate  solution.  A  por- 
tion of  60  c.c.  of  this  mixture  was  poured  into  each  of  a  set  of  three 
flasks  of  Jena  glass,  and  put  by  ones  in  a  thermostat  of  different  tem- 
perature. After  being  warmed  to  the  desired  temperature,  1  c.c.  of  the 
warmed  lipase  solution  was  delivered  into  each  of  the  flasks  one  after 
another  with  an  interval  of  five  minutes.  Immediately  after  mixing, 
and  afterwards  in  every  fifteen  minutes,  an  adequate  amount  of  each 
digestion  mixture  was  pipetted  for  the  use  in  the  determination  of  the 
surface  tension.  In  the  blank  test  without  addition  of  lipase,  no 
change  of  the  surface  tension  has  occurred,  as  may  be  seen  from  Table 
XLII. 

Table  XLII. 


No.  of 
experiment 

Temperature 

Diminution  of  drops  after 

15' 

3(y 

45' 

60' 

7y 

119      j 

0 
10 
20 

0-5 
0-5 
1-5 

0-5 

1 

2-5 

0-5 
1-5 
3-5 

0-5 

2 

4-5 

1 

2'5 
5-5 

120      j 

20 
30 
40 

1-5 

3 

3-5 

3 
5 
9 

4-5 
7-5 
10 

6 

8-5 
11-5 

7 

9 

12-5 

121       1 

40 
50 
60 

6 

7'5 

4-5 

8-5 
9-5 
6 

10 

11 

6 

10  5 

11-5 

6-5 

11 
12 

7 

122      1 

45 
50 
55 

5-5 
6-5 

6 

8 
9 
8 

10 
10-5 
8-5 

11 
11-5 
9-5 

11-5 

12 
10 

123      ! 

47-5 

50 

52-5 

5-5 
5-5 
5 

8-5 
8 

7-5 

9-5 
10 
9 

10-5 
11 
9-5 

11 

11-5 

10-5 

124      j 

60 
65 

70 

6-5 

2 

0 

7-5 
0 

8 
2 
0 

8-5 

2 

0 

8-5 
0 

Similar  experiments  were  repeated  with  mucous  juice  coming  from 
the  small  stomach  at  hunger,  as  well  as  with  gastric  juice  freed  from 
proteins  as  above  described. 
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Table  XLIII. 


No.  of 
experiment 


Temperature 


Diminution  of  drops  after 


20' 


40^ 


60' 


80/ 


100' 


Mucous  juice 


/ 

40 

7-5 

9 

9 

10 

10-5 

125 

I 

45 

8 

9 

9-5 

105 

11 

50 

8 

9 

10 

10-5 

11 

55 

7 

8 

8-5 

9 

Protein-free  solution 


1 
I 

35 

5-5 

9 

10-5 

126 

40 

7-5 

11 

12 

45 

9 

12 

13 

I 

45 

8-5 

12 

13-5 

127 

50 

10 

13 

15 

55 

10- 5 

12-5 

13-5 

The  action  of  gastric  lipase  proceeded  linearly  within  an  honr  at 
tlie  temperature  under  30°.  Though,  at  a  temperature  so  high  as  65°, 
the  lipolytic  activity  was  considerably  accelerated,  yet  the  destruction  of 
enzyme  became  as  usual,  very  marked,  so  that  the  hydrolysis  ceased  to 
proceed  in  a  short  time.  At  the  same  time,  the  precipitating  out  of 
proteins  was  distinctly  to  be  observed.  The  subsequent  experiment 
indicates  it  more  clearly. 

Four  flasks  containing  1  c.c.  of  neutralized  gastric  juice  were  ko]>t 
for  diiferent  times  at  G5°.  After  a  given  time  had  elapsed,  each  flasks 
was  (|uickly  cooled,  and  50  c.c.  of  the  same  tributyrin  solution  were 
introduced  and  incubated  for  60  minutes. 


Table  XLIV. 


Experiment  128. 


'lime  of  hinting  in 
minnles 


1 

5 
JO 
15 


l)iiiiiiintion  of  drops  :iI'ut 
<!()  minutes'  inciiha. ion 

Ivemark.s 

10 
0 
0 
0 

Protein  coagulated 

M                             It 
»•                             >• 

I 
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Both  the  coagulation  and  the  destruction  took  place  in  five  minutes. 
It  does  not  agree  with  the  observation  of  Benech  and  Guyot^^  who 
studied  the  effect  of  heat  on  the  action  of  the  gastric  content  after 
Ew aid's  test  meal,  with  monobutjrin  as  the  substrate.  They  found 
the  destruction  less  extensive  than  in  the  present  case,  but  more  exten- 
sive at  a  lower  temperature.  This  divergency  is  perhaps  owing,  not 
only  to  the  diiierence  of  materials  examined,  but  also  to  the  behavior 
of  proteins  present  in  the  mediums.  From  the  following  experi- 
ments it  is  clear  that  the  coagulating  proteins  precipitate  with  much 
of  lipase. 

Neutralized  gastric  juice  was  kept  at  60°  in  a  graduated  shield  of 
centrifuge ;  and,  after  20  minutes,  it  was  quickly  cooled  in  the  ice  and 
freed  from  coagulum  by  centrifugation.  The  clear  supernatant  fluid 
was  put  in  a  new  shield,  and  warmed  further  for  20  minutes  at  60°, 
then  quickly  cooled  and  centrifuged.  The  resultant  clear  fluid  was 
treated  again  as  before,  repeating  this  process  until  no  protein  was 
found  precipitating  out  any  longer.  As  often  as  the  coagulum  was 
separated  oti',  1  c.c.  was  measured  from  the  supernatant  fluid,  and  poured 
into  a  flask  containing  .50  c.c.  of  tributyrin  solution  with  the  regulator 
mixture,  and  kept  for  60  minutes  at  50°.  Lipolytic  activity  of  each 
of  the  coagulums  was  simultaneously  determined.  Exp.  129  was  per- 
formed without  separating  oif  the  coagulum. 


Table  XLV. 
Experiment  129.     Column  2  contains  proportion  of  the  precipitate  to  the  supernatant 


fluid. 


Time  of  repetition  of 
heating 

Ratio 
Precip. :  Liquid 

Diminution  of  drops  after 
60  minutes'  incubation 

0 

0 

12 

1 

0-1:  4-5 

Liquid 
Precipitate 

9 
8 

2 

002 : 3-5 

Liquid 
Precipitate 

7 

1 

3 

0  01:2-5 

Liquid 

Oo 

4 

Trace  precip. 

Liquid 

0 

Proteins,  on  the  other   hand,   exercise  a  protective  influence  upon 
the  destruction  of  gastric  lipase  by  heat. 


1)    E.  Benech  and  L.  Guyot,  C.  r.  Soc.  de  Biol.,  55  (1903),  721  and  991. 
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IX.     Physiological  significance  of  gastric  lipase. 

On  looking  through  the  foregoing  observations,  it  becomes  evident 
that  the  lipase  is  an  essential  constituent  of  gastric  juice.  Since  it  is  so 
sensitive,  however,  to  the  presence  of  acids  that,  when  in  contact  with 
normal  gastric  juice,  it  will  he  completely  destroyed  within  a  few 
minutes,  it  seems  to  have  nothing  to  do  with  the  digestion  of  food.  But 
is  it  not  very  curious  that  such  a  competent  enzyme  should  be  present 
in  the  organism  simply  in  oder  to  be  destroyed  ?  It  is  quite  possible,  I 
would  rather  think,  that  it  may  play  some  part  or  other  in  the  way  of 
digestion. 

In  the  first  place,  we  have  to  mention  that  the  commonly  received 
estimation  that  the  hydrochloric  acid  content  of  gastric  juice  amounts  to 
0-4-0"5  per  cent  (man  and  dog) — Ph  being  less  than  1 — ,  holds  true  only 
in  the  case  of  the  pure  gastric  juice.  Much  less,  however,  may  be  the 
acidity  of  the  gastric  content  after  a  meal,  at  least  in  the  first  stadium 
of  digestion  ;  for,  besides  the  fact  that  various  components  of  food  can 
combine  with  hydrochloric  acid,  there  is  probably  some  factor  involved 
in  the  function  of  the  stomach  to  regulate  the  increase  of  acidity — it 
may  be  either  regurgitation  of  duodenal  contents^\  or  mucus^^,  or  dilut- 
ing secretion^^,  or  swallowed  saliva*^  or  juice  of  submaximal  acidity'*^  or 
])yloric  juice^',  etc.,  etc. 

In  fact,  many  workers,  especially  clinical  observers,  who  examined 
tiie  human  gastric  content  after  the  test  meal  have  obtained  the  results 
of  0-l-0'2  per  cent  hydrochloric  acid. 

McC  lendon^Mias  determined  the  rate  of  the   increasins;  concen- 


1)  W.  Boldyreff.  Quart.  Jl.  of  Exp.  IM.jsiol.,  8  (1915),  1;  A.  J.  Carlson,  Am. 
.11.  of  Physiol.,  38  (1915),  2i8;  E.  P.  Cathcart,  Jl.of  Physiol.,  42  (1911),  433;  C.  J. 
Ilick.s,  ,Ir.  and  .1.  W.  Viaher,  Am.  Jl.  of  Physiol.,  39  (1916),  1  ;  W.  II.  Spencer,  (r. 
P.  Meyer.  M.  K.  lichfnss  and  P.  H.  Hawk,  Am.  .11.  of  Phy.'^iol.,  39  (1910),  4.'i9. 

2)  .1.  P.  i'avlov,  The  work  of  the  digestive  ghmds.  L'nd  Edition,  London  1910, 
33. 

3)  J.  V.  Mering,  Vi-rh.  d.  Kongrc.^.  f.  inn.  Mi.l.,  12  (IS'.';!),  471  ;  A  Ortner,  Phy- 
Hiol.  AIjHt.,  2  (1917),  499. 

4)  J.  V.  MfClendon,  Am.  Jl.  of  Physiol  ,  38  '191.".).  19;{. 

5)  P.  V.  flriitzncr,  Arch,  f  ges  Pliy.xiol.,  106  (l<.t().')i,  .'>i;!;  A.  J  C.irlson,  Am.  Jl. 
of  Physiol.,  38(1915),  U4,S. 

(i)     H.  VV.  Iloldyreff,  Quart.  Jl.  of  E.xp.  Physiol.,  8  (1915),  I. 
7)     J.  F.  McClendon,  Am.  Jl.  of  Physiol.,  38  (1915).  191. 
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tration  of  hydrogen  ions  in  the  human  stomach  after  meal,  by  means  of 
a  small  hydrogen  electrode  attached  to  the  stomach  tube.  It  was  found 
that  the  acidity  in  the  adult  stomach  makes  a  gradual  rise,  and,  in  from 
half  an  hour  to  one  after  the  finishing  of  the  common  meal,  it  reached 
to  F^  of  4-5,  i.e.  near  to  the  most  favorable  concentration  for  the  action 
of  the  lipase.  More  slow  was  the  rise  of  acidity  ia  the  infant's  stomach. 
Ph  was  6  at  the  end  of  the  first  hour. 

If  this  is  the  case,  there  is  time  enough  in  the  natural  digestion  for 
the  lipase  to  efficiently  digest  fats,  before  its  being  destroyed. 

Having  observed  a  powerful  lipolytic  activity  of  the  infants'  gastric 
juice,  Heinsheimer^^  advanced  the  view  that  it  is  as  much  a  pheno- 
menon of  adaptation  as  is  the  lactase  which  is  present  in  abundance  in 
intestinal  juice  of  the  suckling. 

But,  his  opinion  does  not  agree  with  the  results  reached  by  the 
experiments  in  which  I  have  studied  the  relation  between  the  content 
of  lipase  in  gastric  juice  and  the  amount  of  fats  in  food.  A  dog  was 
fed  for  more  than  one  year  on  boiled  rice,  nSw  and  then  mixed  with 
fishes  poor  in  fat.  At  other  time,  the  same  dog  was  given  greasy  food 
for  four  months  together.  Gastric  juice  has  shown  in  the  lipase  content 
no  variation  arising  from  the  ditit'erent  kinds  of  feeding.  The  finding 
ofHeinsheimer  is  apparently  based  upon  the  low  acidity.  Low 
acidity  of  the  infants' gastric  content  was  noticed  also  by  Allaria,^^ 
Davidsohn^^  and  others. 

The  constituent  of  food  that  exerts  the  greatest  lowering  influence 
upon  the  acidity,  and  in  consequence  the  greatest  protecting  power  upon 
the  lipase,  is  protein,  as  we  have  seen  in  Chapter  V.  McClendon 
pointed  out  that  the  heavier  the  meal  and  the  more  protein  it  contains, 
the  more  slowly  rises  the  acidity. 

The  follwing  fact  suggests  that,  indeed,  the  lipase  may  be  protected 
by  proteins  also  in  the  digesting  stomach.  The  small  stomach  at  the 
height  of  secretion  was  washed  out  as  in  Exp.  12.  The  washing  with 
a  mixture  of  Ringer's  solution  and  egg-white  was  far  more  effective 
than  that  with  the  former  alone,  as  the  following  Table  will  show. 


8)    F.  Heinsheimer,  D.  med.  Woeh.,  32  (1906),  1194. 

1)  G.  B.  Allaria,  Jahrb.  f.  Kinderlieilk.,  67  (1908),  123. 

2)  H.  Davids  oh  n,  Z.  f.  Kinderlieilk.,  4  (1913),  11. 
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Table  XLVI. 


Experiment  130. 


Time  of  collection 

Volume  of  gastric 

Percentage  of  HCl 

Amount  of  OlJVNaOH 

after  feeding 

juice,  secreted  in  the 

in  e:ich 

used  for  neutralizing 

in  minutes 

collecting  time 

collection 

fatty  acids  liberated 

(c.c.) 

(c.c.) 

10-15 

0-9 

0-32 

0-9 

20 

1-1 

0-45 

0-5 

25 

1-7 

0-47 

0-2 

Washing  with  250  c.c  of  Ringer's  solution. 

30-37-5 

1 

0-36 

0-5 

40 

11 

0-42 

0-2 

45 

2 

0-44 

005 

50 

3 

0-48 

0 

Wa.shing  with  250  c.c.  of  1%  egg-white  solution. 

55-62-5 

1 

0-27 

0-7 

70 

1-5 

0-40 

0-4 

75 

1-5 

0-44 

0 

80 

3 

0-44 

0 

85 

1-7 

0-46 

0 

Washing  with  250  c.c.  of  1^  solution  of  egg-white  inEinger's  solution. 


90-95 

1-9 

100 

1-1 

105 

1-2 

110 

1-4 

01 
0-25 
0-42 
0-46 


0-8 

0-5 

005 

0 


In  order  to  know,  further,  the  effect  of  protein  present  in  the 
stomach,  in  condition  closely  resembling  that  of  natm-al  digestion,  the 
following  experiments  wore  carried  out. 

A  diluted  solution  of  white  of  egg  was  introduced  into  the  small 
stomach  in  full  activity  of  secretion,  1-1^  hour  after  feeding,  and  allowed 
to  stay  there  for  a  while.  Then  the  content  of  the  small  stomach  was 
taken  out  and  examined.  Its  acidity  was  noticeably  lowered,  and  the 
strong  lipolytic  action  was  obviously  present. 

ICxperiment  131. 

One  hour  after  fetding,  20  cc.  of  1  per  cent  egg-white  solution  wore  introduced  into 
the  small  stomach  of  dog  C  and  allowed  to  st.iy  there-  The  content  of  the  small  stomach, 
taken  out  after  ten  minutes,  had  an  acidity  of  0  2  per  cent.  2  c.c.  of  it  were  neutralized 
and  incubated  with  5  c.c.  emulsion  of  fat  globules  for  80  minutes  at  38°.  Fatty  acids 
liberated  have  re<iuired  for  neutralization  11  c.c.  of  01  .ATNaOII. 

Experiment  132. 
Similar  experiment  as  the  above.     Acidity  of  giwtric  juice  has  fallen  to  012  per  cent 
after  the  introduction  of  egg-white.     2  c.c.  of  it  have  lilwrated  fatty  acids,  correi<punding 
to  16  c.c.  01  JVNaOII,  from  5  c.c.  ennilsion. 
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In  the  subsequent  experiments,  emulsion  of  fat  globules  was  intro- 
duced into  the  cavity  of  the  small  stomach  at  the  height  of  secretion, 
with  or  without  addition  of  egg-white.  After  a  given  time,  it  was 
taken  out.  An  adequate  quantity  (20  c.c.)  was  shaken  out  with  ether. 
Alcohol  was  added  to  the  ethereal  extract,  and  the  fatty  acids  were 
titrated  before  (F)  and  after  saponification  (T).  The  ratio  F  :  T  repre- 
sents the  extent  of  the  action  of  lipase.  Further,  the  amount  of  gastric 
juice  secreted  during  the  experiment  was  calculcated  from  the  chlorine 
content  of  the  digestion  mixture  and  given  in  the  last  column. 

Table  XLVII. 


No.  of 

Emul- 

Water 

Egg- 

Time  of 

Titration 

Titration 

Ratio 

Gastric 
juice 

exp. 

sion 

white 

stay 

value  F 

value  T 

F:T 

secreted 

(c.c.) 

(c.c.) 

(c.c) 

(minut.) 

(cc.) 

133 

10 

10 

30 

0-35 

12-7 

1:37 

17-8 

134 

10 

10 

30 

0-3 

131 

]:45 

15-4 

]35 

10 

10 

30 

1-05 

11-7 

1:12 

14-5 

136 

10 

10 

30 

0-8 

iri 

1:15 

170 

From  the  results  of  the  above  experiments,  it  is  clearly  seen  that, 
in  the  natural  condition  also,  the  proteinous  component  of  food  checks 
the  destructive  action  on  lipase  of  hydrochloric  acid. 

An  analogy  may  be  found  in  the  paper  of  Long  and  HulP^  who 
have  observed  a  similar  protecting  effect  of  proteins  on  the  destruction 
of  trypsin  by  hydrochloric  acid  in  the  stomach. 

In  all  probability,  after  all,  the  lipase  in  the  gastric  jmce  ac- 
tually digests  fats  imder  the  circumstances  resembling  those  for 
ptyalin.  The  mutual  relation  of  the  lipases  in  the  gastric  and  the 
pancreatic  juice  is  perhaps  like  that  of  the  amylases  in  the  saliva 
and  the  pancreatic  juice. 

Moreover,  a  fatty  meal  may  reduce  the  acidity  of  gastric  juice  and 
make  lipase  more  efficient  in  its  action.  This  may  possibly  be  regarded 
as  a  sort  of  adaptation. 


1>    J.  H.  Long  and  M.  Hul  1,  Jl.  of  Amer.  Chem.  Soc,  39  (1917),  162. 
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I. 

Vorversuche. 

Von 
Yoshio  Morimoto,  Maki  Takata  u.  Makoto  Sudzuki. 

{^7t%m)       {Mm    m         {^  ^^    m) 

{Aus  clem  medizinisch-chonischen  Institid  der  Universitdt  su 
Sendai,  unter Leitung  von  Prof.  Katsuji  Inouye.) 


Wie  wir  diirch  eine  Anzahl  von  Angaben,  in  erster  Linie  aber 
(Inrch  die  Arbeiten  von  Kiikenthal,  Turner  und  ihren  Mitarbeitern, 
unterrichtet  sind,  zeigen  die  Wale  vielseitige  Eigentiinilichkeiten, 
welche  das  Wasserleben  in  ihrem  ausseren  und  inneren  Bau  hervorge- 
bracht  hat.  Es  wiire  nun  von  Interesse,  zu  wissen,  ob  die  Riesen  des 
Meeres,  wie  hinsichtlich  ihrer  morphologischen  Eigenschaften,  so  auch 
beziiglich  ihrer  physiologischen  eine  Sonderstellung  einnehraen.  Aber 
leider  ist  bisher  sowohl  das  physiologische,  als  auch  das  biochemische 
Stndium  der  Wale  ini  Gegensatz  zu  dem  systematisch-raorphologischen 
kaum  bctrieben  worden. 

Dank  dem  liebenswiirdigen  Entgegenkommen  von  den  japani- 
achen  Walfanggesellschaften  waren  wir  seit  drei  Jahren  imstande, 
fnir-htbare  TIntersuchungen  iiber  diese  sotiderbaren  Tiero  durchzufiihren. 
Da  Ireilich  unser  Studium  gewisse  Kenntnissc  iiber  die  ]\[orphoi()gie 
voraussetzt,  und  da  es  erschien,  trotz  der  Fiille  der  diesbeziiglichen 
Angaben,  noch  vieles  i'iir  weitere  Untersuchungen  iibrig  geblieben  zu 
sein,  so  crstrcckte  es  sich  auch  daraufhin.  Um  die  mikroskoi)ischen 
Priiparate  anzufertigen  und  sie  zu  priifen,  hal)en  wir  Uerrn  Dr.  Nasu 
iiiid  llrrrii  Dr.  Ugai,  im  pathologischen  Institut,  unvertraut.  ISie 
lialx'n  dioHC  miihevollt!  Arbeit  bcreitwilligst  iibiTiionimen  und  schou 
auHgcfiihrt ;  dafiir  liUden  wir  uns  ihnen  zu  lebhat'toa  Dank  verpliiclitet. 
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Ziiei-st  werdeii  wir  in  der  vorliegenden  Mitteilung  die  Eesultate 
einiger  Versuche,  die  als  Orientierungsuntersnchungen  angesehen  sind, 
imd  kurze  Darlegung  der  anatomisch-histologisclien  Verhilltnisse,  die' 
fiir  das  Verstandnis  des  eigentlichen  Gegenstandes  unsrer  Untersuchun- 
gen in  Betracht  kommen,  im  Zusammenhang  darstellen.  Versuche,  die 
speziellen  Problerae  betreiFeu,  werden  im  einzelnen  in  nachstfolgenden 
Abhandlungen  eingehender  besprochen  werden. 

An  dieser  Stelle  gestatten  wir  uns  den  Herren,  die  uns  giitige 
Beihilfe  bei  der  Beschaffung  vom  experimentellen  Material  erteilten, 
unseren  besten  Dank  ausziisprechen .  Besonderer  Dank  gebiihrt  vor 
alien  aber  unsoren  Freunden,  Herrn  Go,  dem  Direktor  dei°Walstation 
der  Daito-Hogei-Kabushikikaisha  (Daito-Walfang-Aktiengesellscliaft), 
und  Herrn  Sogabe,  dem  Sekretar,  denen  der  grosste  Teil  des  Ver- 
suchsmaterials  zu  verdanken  ist.  Wir  waren  wiederholt  in  Kamaishi 
und  Aikawa,  wo  die  Stationen  liegen.  Auch  Waljagd  haben  wir  an 
Bord  des  Walfahrers,  Daitomaru,  mitgemacbt,  urn  die  Lebensweise  der 
Tiere  zu  beobachten.  Immer  haben  wir  uns  ihrer  freundlichen  Unter- 
stiitzung  erfreut.  Wir  driicken  ihnen  nochmals  unseren  innigsten 
Dank  fiir  ihre  unerschopfliche  Bereitwilligkeit  aus.  K.  Inouye. 

In  Anpassung  an  das  Wasserleben,  sehen  die  Cetaceen  beim  ersten 
Anblick  ganz  wie  Fische  aus.  Ein  grosser  Kopf,  welcher  manchraal  ein 
Drittel  der  ganzen  Korperlange  ausmacht,  geht  ohne  Andeutung  eines 
Halses  in  den  Kumpf  iiber,  der  sich  wieder  allmahlig  zum  Schwanze 
verjiingt.  Inuerlich  haben  sie  jedoch  sieben  Halswirbel,  welche  aber 
manclimal  teilweise  oder  ganz  zu  einem  Stiick  verschmelzen  kouneu. 
Am  Ende  des  Schwanzes  findet  sich  eine  wagerechte,  aus  zwei  seitlichen 
Hautfalten  entstandene,  mit  gewaltigen  Muskein  ausgeriistete  Sehwanz- 
flosse,  welche  ihnen  als  das  wichtigste  Bewegungsorgan  dient.  Die 
vorderen  Gliedmassen  sind  unter  einer  tiefgreifenden  Umforraung  in 
Flossen  umgewandelt,  wiihrend  die  hinteren  vollig  verschwunden  sind. 
Im  allgemeinen  erhebt  sich  vom  Kiicken  auch  eine  Hautfalte  als  Flosse. 

Die  Haut  ist  glatt  und  gliinzend.  Namentlich  bei  den  Barten- 
walen  kann  eine  beschrankte  Anzahl  von  Haaren  in  der  Umgebung  des 
Mnndes  gefunden  werden. 

Das  aussere  Ohr  ist  in  hohem  Masse  zuriickgebildet.  Wohl  ent- 
wickelt  ist  dagegcn  das  eigentliche  Gehororgan,  es  erfuhr  allerdings 
bedeutende  Umcinderungen  in  eigcntiimlicher  Weise  fin  das  Horen  im 
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Wasser.  Eine  genaue  Beschreibung  dariiber  findet  man  iu  der  Arbeit 
VOD  Boenninghaus.^^ 

Das  verhaltnismassig  kleine  Auge  ist  von  voin  durch  steifen  Lider 
und  von  hinten  durch  eine  dicke,  knochenharte  Sklera  gescbtitzt.  Im 
iibrigen  ist  der  Augapfel  zum  Schiitze  gegen  den  hoben  Wasserdruck 
und  gegen  seine  plotzlichen  Scbwankuugen  mit  einer  dicken  Lage  von 
Wundernetzen  umgeben. 

Um  zu  entscbeiden,  ob  die  wunderbare  Harte  der  Sklera,  welcbe 
sich  nur  mittels  einer  Siige  durcbscbneiden  liisst,  mogliclierweise  durcb 
Verkalkung  bedingt  sei,  haben  wir  Sklera  von  einem  Seiwal  analysiert 
und  wider  Erwarten  zum  folgenden  Resultat  gelangt. 

100  g  lufttrocknen  Sklera  enthalten 

Gesatntasche   1,02 

Losliche  Salze 0,82 

Unlosliche  Salze     0,20 

CaO 0,05 

MgO 0,02 

P2O5    0,37 

H2SO.1 0,45 

Kieselsaure 0,001 

N  12,74 

Wiibrend  Triinendriisen  feblen,  ist  eine  Art  Hardernche  Diiise  gut 
entwickelt.  Der  elliptiscbe  Innenraum  des  Augapfels  enthillt  eine  naeli 
hinten  stark  konvexe,  nahezu  kuglige  Linse.  Betreifs  der  Anatomic  des 
Auges  liegt  die  umfassende  Arbeit  von  Piittcr^^  vor. 

Zusammcnsetzung  von  Humor  aqueus. 

Von  drei  i'rischen  Exemplaren  des  Finnvvalaugapfels  habcn  wir 
durch  Punktion  etwa  50  ccm  Kammerwasser  erhalteu.  Es  stellte  eine 
Wasserklarc  Fliissigkeit  vou  Pj(  =  7,8  dar.  Das  spezifische  Gevvicht 
botrug  1,008. 

Bci  dor  Analyse  laudc^ii  wir  in  1000  Teiloii 

l>34,fi        Teile     Wjisser 

15,4  „         Trocki'iisubstnnz 

6,2  „         Orgaiiischc  Stofl'c 

2,4  ,,         Ei\voissk()r|)er 

!),2  Ascho 

1)     G.  Boon  niiiKli  all H,  Zool.  .lalirl.iiclur,  Al>t.  Anat.  u.  Out.,  I9(HH)|i,  ISD 
'2)     A.  I'iitt.r,  ZodI.  Jalirhiiclur,  Al.t.  Anat.  u.  Out.,  17  (1903),  187. 
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Kleine  Mengen  von  Fibrinogen  und  Milchsiiure  wurclen  nachgewie- 
sen.     Eeduktionsprobe  fiel  negativ  aiis. 


Die  Cetaceen  sind  fast  alle  Meeresbewohner.  Bestimmte  Wale 
wiederholen  alljahrlich  die  nach  den  Jahreszeiten  regiilierte  Wande- 
ruug  innerhalb  ihres  Verbreitimgsbezirks.  Bei  ihren  Wanderiingen 
schlagen  sie  bestimmte  Wege  ein  ;  sie  erscheinen  somit  zu  bestimmten 
Zeiten  in  bestimmten  Gegenden  und  wieder  verschwinden.  Unter  den 
Walen,  welche  bei  uns  regelmassig  gejagt  werden,  ziehen  Finn-,  Blau- 
und  Buckelwale  rait  dem  Eintritt  des  Winters  an  der  Siidwestkiiste 
von  Kyushu,  Siidjapan,  entlang  mit  grosser  Schnelligkeit  nach  Siideu 
vorbei,  wahrend  kalifornische  Grauwale  an  der  Ostkiiste  des  asiatischen 
Festlandes  ihren  Weg  finden.  Gegen  Ende  des  Friihlings  findet  ihr 
Riickzug  nach  Norden  statt ;  Hin-  und  Riickweg  sind  dieselben. 

Diese  Wanderungen  stehen  vielleicht  gewissermassen  in  Zusam- 
menhang  mit  dem  Auftreten  der  Nahrungstiere  in  den  verschiedenen 
Meeren  sowie  mit  dem  Umstande,  dass  sie  anscheinend  in  den  gemils- 
sigten  Gewassern  wohl  fiihlen.^^  Aber  das,  was  dafilr  besonders  von 
Bedeutung  ist,  ist  das  Fortpflanzungsgeschaft.  Die  Weibchen,  die  sich 
auf  dem  Hinwege  befinden,  sind  allermeist  hochtragend;  man  erlebt 
sogar  zuweilen,  dass  lebhaft  verfolgte  Weibchen  vor  Furcht  vollent- 
wickelte  Jungen  zur  Welt  bringen.  Auf  der  andern  Seite  vs^ird  die 
Mehrzahl  der  nordwiirts  wandernden  Weibchen  mit  saugenden  Jungen 
getroifen.  Dies  alles  weist  darauf  hin,  dass  diese  Wale  zur  Fort- 
pflanzung  in  die  siidlichen  Gewasser  ziehen,  wo  sich  offenbar  ihre 
Wurfplatze  finden. 

Nach  einer  ungefahr  einjahrigen  Trachtigkeit  werfen  sie  ein  Junges, 
selten  zwei,  welches  bereits  eine  ansehnliche  Grosse  hat.  Die  Jungen 
werden  durch  ein  Paar  Zitzen  ernJihrt  und  mit  riihrender  Zilrtlicbkeit 
gepflegt.  Die  Entwohnung  scheint  gewohnlich  nach  einem  Jahre 
stattzufinden.  Aber  uber  das  Wachstum  der  Waljungen  ist  iiberhaupt 
noch  nichts  Sicheres  bekannt  geworden.  Man  nimmt  allgemein  an,  dass 
die  Waljungen  laugsam  wachsen.  Es  fehlt  iibrigens  auch  nicht  an  Stim- 
men,  welche  das  rapche  Wachstum  behaupten.     So,  nach  Andre ws^^, 


1)  Vergl.  A.  B.  van  Deinse,  Zoolog.  Mededeelingen,  4  (1918),  22  u.  179. 

2)  K.  C.  Andrews,  Mem.   Amer.  Mus.  Nat.  Hist.,  Monographs  of  the  Pacific 
Cetacea  I  (1914),  234. 
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entwickelt  sich  der  kalifornische  Grauwal,  wenigstens  in  seinera  ersten 
Lebensjahr,  ziemlich  schnell. 

Gaswechsel. 

Sowohl  in  biologisclier  wie  auch  in  pbysiologischer  Beziehung  be- 
sonders  interessant  ist  die  Art  iind  Weise  der  Atmung  der  Wale.  Um 
zu  atmen,  kommen  sie  mehr  oder  weniger  oft,  und  zwar,  in  rnbigem 
Zustande,  mit  je  nach  der  Art  des  Tiers  bestimmten  Intervallen,  an  die 
Wasserflache.  Sie  taiichen  bierbei  sclirilg  von  der  Tiefe  auf ;  so  er- 
scheint  gewohnlich  znerst  der  Kopf,  dann  der  Riicken  und  zuletzt  der 
►Schwanzteil  fiber  Wasser,  indem  sie  immeiweiter  dahinzieben.  Da  sie 
aber  ihren  K<")rper  nicbt  unnotigerweise  zu  weit  blossstellen  wollen,  so 
ist  der  Vorderteil  des  Kr)rpers  bereits  wieder  unter  Wasser,  als  der 
Hinterteil  sicbtbar  wird,  welcber  aucb  ebensobald  versinkt.  Wabrend 
sie  in  dieser  Weise  sozusagen  eine  kreisbogenftirmige  Bewegung  machcn, 
vollziebt  sicb  ein  einfacber  Atemzug.  Erreicben  die  Nasenlocber  kaum 
die  Oberfliicbe,  sogleicb  atmen  sie  mit  wunderbarer  Gewalt  aus  ;  unge- 
beure  Menge  Luft  stiirzt  rasend  von  den  Riesenkingen  herau«,  wobei 
bekanntlicb,  bei  den  grt")sseren  Arten,  cine  als  Blasen  bezeicbnete  Er- 
scbcinung  zum  Vorscbein  kommt.  Sodann  atmen  sie  autialleod  kurz 
ein  und  taucben  unter.  Sie  verschwinden  jedocb  nicbt  unmittelbar 
nacb  einmaligem  Aus-  und  Einatmen  in  der  Tiefe,  sondern  vervveilen 
sie,  Icicbt  daliin  glcitcnd,  eine  Zcit  lang  so  dicbt  unter  der  Oberfliicbe, 
dass  man  ibreii  Riicken  dcutlicb  durcbs  Wasser  scben  kann.  Wahreud 
dieses  oberflacblicben  Aufentbalts  wiederliolen  sie  mebrere  Male  nach- 
einandcr  den  Luftwecbsel,  der  jedesmal  von  einem  flacben  Zwischen- 
tauchen  begleitct  wird,  bis  sich  endlicb  nach  einer  tiefen  Inspiration  fiir 
liingtTc  Zcit  tief  in  den  Abgrund  versenken. 

Innerhalb  dieses  geraeinsamon  Rahmans  raacben  sicli  iVeiliih  bei 
vcrschiiHlcMcii  Gattuiigen  luid  Arten  gewissc  DilTeren/.cn  benuMkbai- ; 
ibrc  Bcwegungen,  Zahl  und  Gcstalt  dcA  Atemstrahlens  sind  nicbt 
nbcrall  gleicb. 

Dir  Hilufigkeit  (br  Atemziigc,  wcldie  zwischcn  /wci  Tieftaucbcn 
eiiigcscbaltct  wt  rdfu,  wcclisclt  cbcnCalls  mit  den  Artcii  des  'I'iors.  Dio- 
jciiigeii  Wale,  wclcbc  sich  bingere  Zeit  unt<'r  W^vsser  aufbalten,  ver- 
vveilen govviiliiirKb,  winii  iiirbl  iiimicr,  hitiger  an  der  Obcrfliiclic  iiiul 
atmen  (»fter  als  (lit!  aiubiren.  ])cr  Ptittwal  vciweilt  bedcutcnd  liiiigcre 
Zeit  uiitcr  Wasst-r,  um   so   luebr,  als  cr  die  tiefsten  Stellcn  des  Mceres 
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bevorzugt ;  er  ptlegt  dementsprechend  lang  oben  zu  bleibeti  und  iii- 
zwischen  60-70  Male  zu  blasen. 

Auf  den  gewaltigen  Atmuiigsprozess  zielt  das  iiberaiTS  stark  und 
elastisch  gebaute  Atmungsorgan  der  Wale.  Schon  im  Bau  der  Lut't- 
wege  zeigt  sich  die  zweckmiissige  Umbildung.  Da  das  Riecben  fur  das 
Wasserleben  von  untergeordneter  Bedeutung  sein  soil,  dient  den  Walen 
die  Nase  lediglicli  zur  Zuleitung  von  Luft.  Sie  ist  demgemilss  umge- 
forrat  und  hat  fast  oder  gar  keinen  Riechnerv.  Von  der  am  Sebeitel- 
punkt  des  Kopfes  liegenden  Nasenoffnung,  welcbe  durcb  eine  verscbliess- 
bare  klappenartige  Vorrichtiing  gegen  Eindringen  des  Wassers  beim 
Tauchen  versicbert  ist,  zi«ht  sich  der  Nasengang  als  ein  nahezu  gerade 
verlaufender  Kanal,  schrilg  oder  senkrecht,  bis  zuni  weiten  Kehlkopf. 
Dieser  letztere  sitzt  ungemein  hoch  und  so  ragt  in  den  Nasenrachen- 
raum  hinein.  Gegentiber  der  bis  dahin  allgemein  anerkannten  Ansicht, 
dass  die  Cetaceen  kein  eigentliches  Laut  erzeugeu  konnen,  weil  ihnen 
ein  Lautorgan  fehlt,  hat  Leblanc^^  in  einem  Delphinkehlkopf  Stimm- 
bander  gefunden. 

Die  Trachea  ist  sehr  weit,  kurz  und  dickwandig.  Die  Broncheii 
samt  ihren  Asten  sind  ebenfalls  weit  und  durch  mehr  kreisf('u-miocen 
Knorpelringen  und  derben  elastischen  Fasernetze  vorziiglioh  gestiitzt. 

Die  Lunge  ist  flach  und  langgestreckt ;  sie  ist  nicht  gelappt.  Da 
auch  die  Abgrenzung   in   Liippchen   nicht  vorkommt,  lasst  sich  ihre 


Fig.  1. 

Schnittflache  ciner  Finn- 

wallunge.  Bronchialknor- 

pel  sind  deutJich. 


1)    F.  Leblanc,  Soc.  Biol.,  77  (1914),  385. 
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Sc-hnittflilche  am  besten,  wie  es  von  Schiilze^'  geschah,  mit  einer  lock- 
eren  Brotkrume  vergleichen. 

Beziiglich  cles  Bans  des  respiratorischen  Abschnitts  fallen  beson- 
(lers  in  die  Augen  die  Wandstiirke  und  Elastizittit  aller  Luftriiume. 
Bronchien,  Alveolengiinge,  Sackchen  sowie  Alveolen  sind  alle  ilnsserst 
dickwandig  und  iiberdies  mit  reicli  entwiekelten  Netzwerken  derber 
elastisclien  Fasern  durchsetzt.  Stiitzknorpel  und  Muskelfasern  treten 
selbst  in  den  feineren  Endpartien  auf. 

Was  nun  das  Zwerchfell  betrifft,  S(i  fiillt  vor  allem  die  miicbtige 
Entwicklimg  seiner  Muskulatur  aus.  Ferner  die  Lageverilnderung,  die 
das  Zwerchfell  bei  den  Walen  erfuhr,  indem  es  eine  ausserordeutlich 
schiefe  Stellung  annimmt ;  als  Folge  dessen  verlilngert  sich  die  Brust- 
liohle  mit  den  Lungen  dorsal  welt  nach  hinten. 

Aus  dem  erwiihnten  Bauverhilltnisse  des  Atmungsorgans  darf  man 
sich  gut  vorstellen,  mit  welch  einer  Gewalt  die  Wale  aus-  und  einatmen 
k(tnnen.  Den  ausgiebigen  Luftwechsel  nur  mit  wenigen  Atemziigen 
bewerkstelligen  zu  helfen,  stehen  die  Kippen,  naraentlich  bei  den  Bart- 
enwalen,  morkwiirdiger  Weise  in  loser  Verbindung  mit  dem  Brustbein 
und  mit  den  Wirbeln. 

Im  Zusammenhang  mit  der  stiirmischen  Atmung  sowie  mit  dem 
hohcn  Druck  beim  Tauchen  wird  es  wioderholt  besprochen,  dass  sich 
(li(!  sanze  Lunsre  erwachsener  Wale  von  einem  beliebigen  Bronchenast 
aus  aufblasen  laese,  da,  trotz  der  bedeutenden  Wanddicke  der  Alveolen, 
zwischcn  den  verschiedenen  Lungen regionen  eine  Kominunikation  vor- 
konnnc.  Konigstein^  beobachtete  ausserdem  vou  Taschenbilduug 
bfgleiteten  Substanzverluste  an  der  Obertlilche  einer  Delphinlnnge. 
Gestiitzt  auf  den  Fand  von  zahlreichen  Nematoden  in  den  Lungen,  ver- 
trat  abcr  IMiiller'  die  Ansicht,  dass  die  Parasiten  fin-  die  Entstehung 
von  Verbindung  verantwortlicli  gemacht  werdon  konnten.  Demgcgen- 
iibcr  hiclt  Schulze  es  fiir  raoglich,  zwischen  den  verschiedenen  Bron- 
clienzweigen  angfihorenden  Alveolen  kleine  Offnungeu  vorzukommen, 
wcil  bei  den  Walen  die  einzclnen  Lilppchon  umschliessenden  derben 
IJindegciWcbsscptcn  fehlen. 

Nach  Anga])0  eincs  ziiverlilssigon  Walfiinger^s  tauchen  die  Wale  ini 
allegomeinen  hilufiger  herauf,  wcnn  ^^ie  vie!  zu  tVesatm  halM-n,  odcr  wenn 


1)     F.  Hchuizo,  SiUiingsl).  K    Akad.  Wis   Hcrliii,  I'JOS,  586- 

U)     JI.  KiiniKNteiu,  Aiiat.  Anzf'iKir,  22  i  1903),  407. 

3;    ( ).  M  ii  1 1  u  r,  Ji-naJHclic  Zcitechr.  f.  Natnrwis.,  32  (18%),  96. 
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sie  stark  anzustrengeu  brauchen.  Dies  ist  otfenbar  die  Folge  des 
grosseren  Sauerstoffbedarfs.  Es  ist  jedenfalls  eine  selir  bemerkens- 
werte  Tatsache,  dass  sie  imstande  sind,  sich  iiberaus  lange  Zeit,  manch- 
raal  eine  Stunde  und  mehr,  unter  Wasser  aufzuhalten,  ohne  zu  erstickeii. 
Es  ist  dabei  besonders  zu  erwahnen  der  Umstand,  dass  das  Kon- 
stantlialten  der  Korpertemperatnr'^  von  36,6-36,9°  mid  die  energische 
Kontraktion  von  riesigen  Muskehi  ein  grosses  Quantum  Energie  in 
Anspruch  nebmen  miissen.  Die  Erklilrung  dieses  merkwiu'digen  Pliil- 
nomens,  wenigstens  zum  Teil,  in  der  eigenartigen  Bescliaffenlieit  des 
Zirkulationssystems  zu  suoben. 


Fig.  '2. 

Muskelniasse 

eines  inittel- 

grossen    Sei- 

wals. 


Zuerst,  im  hochsten  Grade  seiner  Entwicklung  treffen  wir  bei  den 
Walen  das  sogenannte  Wundernetz,  Retia  mirabilia,  an.  Eine  mittel- 
dicke  Arterie  l<")st  sich  plutzlich  in  eine  Anzahl  kleiner  Aste  auf,  vvelche 
zumeist  ein  arterielles  Netzwerk  zusammenflechten  und  dann  wieder  zu 
einem  Stanime  sich  vereinigen,  ohne  in  die  Kapillaren  liberzugehen. 
Schon  in  den  Wiinden  seroser  Hohlen  lassen  sich  in  grosser  Anzahl 
solche  Figuren  erkennen.  Am  aufFallendsten  ist  es  jedoch  im  Bereieh 
der  Interkostalarterien,  deren  Zweige  ein  ausgedehntes,  die  Wirbelsilule 
umsponnendes  Geflecht  aufbauen.  Vermoge  dieser  Vori-ichtung  wirtl 
die  Kapazitiit  der  Blutgefiisse  erheblich  vergrossert,  was  freilich  auf  den 


1)    F.  Jolyet,  R.  c.  Biol.,  45  (189.3),  655;  J.  A.  ftrieg,  Berg.  Natur.,  31  (1907), 
241;  A.  Portier,  Soc.  Biol.,  64  (1908),  400. 
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Blutreichtum  hindeiTtet.  Die  Blutgefiisse  der  Wale  dienen  mithin 
nicht  allein  als  Blutbahn,  sonderu  stellen  aiich  Blutbehiilter.  folglicli 
auch  Hauersto  if  reservoir  dar.  tJber  die  Gnisse  des  Herzens  uud  dessen 
Reizleitungssy.stera  giht  die  Arbeit  von  Ogata^"  Auskunft. 

Das  Walbliit  ist  ferner  sehr  reich  an   Bhitkrtrperchen.  wie  aiis  der 
folo-enden  Tab(^lle  ersichtlich  ist. 


Tursiops  tursio        F. 

Phocaena  phocaena  L. 

Balaenoptera  borealis 
Less. 


Durchmesser      Zahl  der 
d.  Erythro-       Erythro- 
zyten  zyten 


9-10 

8-8,5 


6,895,000 
8,500,000 
5,824,000(?) 


Hiimoglobin- 
gehalt 


20,03  g  in  100 
g  Bliit 

( n.  S  a  h  1 1 
135>' 


J  o  1  V  e  t  - ' 


M  0  r  i  m  o  t  o,  T  a  k  a- 
ta  u.  Siidzuki, 


Hinsichtlich  der  weissen  Blutkrtrperclien  krmnen  wir,  ol)z\var  mit 
einlger  Reserve,  vorliiufig  so  viel  sagen,  dass  das  Walbhit  reicldich  Lvm- 
j)hozyten  enthiUt ;  folgende  Figuren  aus  Tilmmlerbhit  geben  Beispiele. 


Anzalil  der  gesamten  Leukozyten  betrug  12,000-16,000- 


Eosinophile 
L 

Neutrophile 

Kasophile 

Oros^e 

J[oiioiiiiklp;ire 

11  nil 

lihorgan^s- 

I'oriueii 

Lymph  0- 
zyten 

Soustige 

Zelleii. 

(allenneist 

oval) 

I 

16,8 

20,9 

0,7 

8,3 

41,9 

11,1 

[I 

6,5 

15,2 

— 

17,4 

41,3 

19,5 

in 

12  2 

10,9 

0,4 

25,3 

33,3 

17,9 

Yerdauung. 

N  ah  rung. 

Wie  Hcli(»n  iin^  der  l''ng<'  di  r  Spoismdiic   uml  dcni   eigentinnliohcn 
I'an  dir  IJurltiiplutti'ii  zn   folgcrn  ist,  nidircn  sicli  die  Bartenwale  durch- 

1)  'I\()k:iI:»,    Nippon  r.y()ri(i.ikk\v:ii-Z;isHlii   ( l?or    <l.    j:ip    patliol.  (  u's),  7  ( 1918), 
3r,3.f,i«p.) 

2)  F.  J  ..I  \  ft,  S(.c   Hiul.,  .S4  (19(12),  293 
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weg  von  sehr  kleinen,  schwarmweise  atiftretenden  pelagischen  Tierchen 
wie  Euphaiisien,  Mvsiden ;  einige  Arten,  z.  B.  der  Finn-  und  Seiwal, 
jagen  aber  aiich  Fische  wie  Sardinen,  Heringe  und  Schellfische  nach. 
Hingegen  bilden  die  Nahrung  der  Zahnwale  allerlei  kleinere  und 
grossere  Fische,  Kopffiisser  sowie  Krusten-  und  Weichtiere.  Der 
Schwertwal  bewaltigt  sogar  Seehunde  und  auch  andere  Wale. 

Gewisse  Wale  scheinen  nur  eine  bestimmte  Nahrung  zu  sich  zu 
nehmen.  So  beispielsweise  findet  man  den  Magen  der  Pottwale  immer 
wieder  einheitlich  von  Tinteniischen  erfiillt.  Gefnis.sig  sind  indes  die 
Delphinartigen,  welche  selbst  die  Jungen  ihrer  eigenen  Art  liberfallen 
sollen. 

Bei  denjenigen,  welche  regelmiissige  Wanderungen  unternehmen, 
raacht  sich,  wie  die  Walfanger  berichten,  eine  interessante  Beziehung 
zwischen  ihrer  Reise  und  Nahrungsaufnahme  bemerkbar.  Namliclii 
auf  der  Wanderung,  gegen  dem  Ende  derselben  wenigstens,  nehmen  sie 
h.-.chstwahrscheinlich  nichts  zu  sich  ;  ihr  Magen  ist  leer.  Da  sie  sich 
nun  gerade  in  der  Wurfzeit  befinden,  so  sind  einige  Autoren  der  An- 
sicht,  dass  diese  Enthaltung  der  Nahrung  mit  ihrem  Fortpfianzungs- 
geschaft  zu  tun  habe. 

Auch  der  Verdauungsapparat  bietet  zahlreiche  Anpassungen  an 
das  Wasserleben.  Da  die  Kaubewegung  ftir  die  Wale  kaum  mit°Erfolg 
durchzufiihren  ist,  so  unterwarf  sie  sich  hochgradiger  Riickbildung"^ 
damit  auch  die  Kaumuskulatur  und  die  Ziihne.  Bekanntlich  haben  dFe 
Bartenwale  kein  Gebiss  ;  ein  Gebiss  wird  zwar  angelegt,  aber  entwickelt 
sich  nicht  weiter  und  entweder  wird  friiher  oder  spilter  wieder  resorbiert 
Oder  bleibt  wahrend  des  ganzen  Lebens  verborgen.  Zur  Aufnahme  der 
Nahrung  besitzen  sie  ein  ungeheuer  grosses  Maul  und  die  Barten.  Ob- 
gleich  bei  den  Zahnwalen  ein  wirklich  funktionierendes  Gebiss  ange- 
troffen  wird,  so  handelt  es  sich  doch  nicht  urn  richtige  Saugerzahne, 
sondern  die  Zahne  sind  sJimtlich  als  kegelformige  Fangzahne  entwickelt^ 
die  oft  in  grosser  Anzahl  die  Kiefer  besetzen.  So  geeignet  dieses  homo- 
donte  Gebiss  zum  Ergreifen  und  Festhalten  der  Beutetiere  ist,  so 
ungeeignet  ist  es  zum  Kauen. 

Die  Zunge  ist  verhaltnismiissig  kurz  und  in  der  Bewegung  zieralich 
beschninkt.  Geschmacksknospen  sind  zunickgebildet ;  dementspre- 
cheud  verhalt  sich  nach  Vermeulen^^  auch  das  Gehirn. 


1)     H.  A.  Vermeil  len,   Proc.  Aca(l.  v.  Wetens.  Amsterdam,  18  (1912),  965. 
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Magen  and  Darm. 

Der  Magen  der  Wale  bietet  sehr  eigenartige,  auch  vom  physiolo- 
gischen  Gesichtspunkt  aus  hochinteresaante  Bauverhaltnisse  dar  und  ist 
seit  Hunter^^Gegeiistand  zahlreicher  morpliologischen  Untersuchungen 
gewesen.  Er  setzt  sich  aus  drei  hiiitereinander  liogeiidou  Abtciliingen 
zusamnien,  welche  sich  sowohl  makroskopisch  als  auch  mikroskopisch 
deutlich  von  einandor  unterscheiden.     Die  dritte  Abteihmg  kann  durch 


t 


Fig.  3. 

Magen  eines  70  cm  laiigen  Pottwalfoetus.      J  nat.  CTrcisse. 

a.  Oesopluigiis.      h.  Erster  Magen        c  Zweiter   Magen. 

tl.  Dritter  Magen.     c.  DnodenalanipnlU'.     f.  Darin. 

iiitlir  nder  weniger  tiefe  lOinschnumng  abermals  in  gewohnlich  zwei 
IJnterubteilungen  geHchieden  werden  ;  so  dass  Autoren  wie  .luiig- 
Ulaus^',  dt^in  wir  (ane  utnlassondo  Beaohreibung  des  Wahnagcns  vor- 
(liinUcii,  vier  Absclinilte  unterscluiiden.  Die  Sehilrlo  der  Abschniiruii- 
gcii  mid  die  damit  ini  Zusanimciihang  steliende  Weite  und  Tiage  il.  r 
Koiunnuiikation  sind  iiUnigens  ver.schieden  je  luuli  der  Art  de.s  Tier.s. 
Die  Align-iizuiig  einzelner  Abteihingen  des  liartenwalinagens  ist  im 
allegemeiiien  weniger  drutlieh  als  beim  Zahnwahnagen. 

1)     .1    Hunter.  I'liil.  Trans.,  .M.ri.lg.  K.lit.,  16  (17S7),  .'{71. 

15)     !•'.  .1  iinyklnn.K,  JenaiMiht-  '/A'linchr.  C  Natiirwi.s.,  32  (1808),  1. 
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Fig.  i. 

Innenflache  ersten  und  zweiten  Mageiis  eines  Delphins. 

a.  Oesophagus,      b.  Verbindungskanal   zwischen   beiden 

Abteilungen.      c.  Verbindungsoflhurig  zwischen  zweiter 

und  dritter  Abteilung.     d.  Milz. 

Die  erste  Abteiluug,  oder  der  erste  Magea,  stellt  eigeutlich  iiichts  an- 
ders  als  einfe  sackformige  Fortsetzuag  der  Speiserohre  dar,  hat  eine  stark 
entwickelte  Muskelschicht  und  eine  dicke,  glanzend  weisse  Mukosa, 
welche  mit  verhorntem  Epithel  ausgekleidet  ist  und  keine  Driise  enthalt. 

Die  Schleimhaut  des  Oesophagus  legt  sich  in  Langsfalten,  die  nach 
dem  Magen  hin  an  Zahl  und  Starke  zunehmen  und  so  alhnahlich  in  die 
scharf  ins  Lumen  vorspringenden  Leisten  des  ersten  Magens  iibergehen. 
Diese  letzteren,  in  nicht  ausgedehntem  Zustande  des  Magens,  nehmen 
einen  gewundenen  Verlauf,  kommunizieren  mehrfach  mit  den  erst  dort 
entwickelten  Querfalten  und  bedecken  die  gane  Innenflache  des  ersten 
Magens.  Die  Leisten  sind  an  ihren  Seitenwanden  und  freien  Kandern, 
ebenso  wie  der  Boden,  mit  kleinen  Hockern  besetzt,  welche  durch  kurze, 
enge  Furchen  voneinander  geschieden  werden.  Der  Ausgaug  des  ersten 
Magens  in  den  zweiten  gestaltet  sich  in  manchen  Fallen  wie  ein  Kanal, 
um  denselben  sich  die  Schleimhautleisten  des  ersten  Magens  als  einen 
Kranz  von  hohen  zahnartigen  Vorsprilngen  darstellen. 
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Fig.  5. 

Schleitnhaut    des    ersten 

Magens     eines     Seiwals. 

ca.  40    nial    vergrossert. 

a.  Epithel. 


7JA  '  ■ 


Fig.  6. 

Schleinihaut  des  zweilen 

Magen.s  cines  Tiinindcrs 

ca.  10  iiial  vcrgrossert. 


Am  Kii(k)  (lii'scs  Kiiiiiil.v  Htlilirs.><t  dii.s  vnlidrntr  I'ipitlicl  ties  crshii 
Majioiis  ;r<'20ii  <ltin  (IrH  /iWeiti'ii  in  scliarirr  liiiiic  ah.  Am  iVisclicu 
I'i.xt'mpliir  ist  diuse   (JnMi/c   ^ariz    I  csondris    markaiit,    iiidcm    sicli   dii 
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gltinzeiid  weisse,  porzellanarfcige  Schleimhaut  des  ersten  Mageiis  niit 
ihrem  scharfen,  etwas  hervorragenden  Rande  gegea  die  zarte  diinkelrote 
des  zweiten  absetzt. 

Dem  feiueren  Ban  nacli  entspricht  der  zweite  Mageii  dem  Fundiis- 
teil  des  iiblichen  Simgermagens.  Es  ist  durch  den  grossen  Reiclitum  an 
Belegzellen  ansgezeichnet.  Dieselben  bilden,  wie  Hepburn  und 
Waterston^^  betonten,  manchmal  eine  uuunterbrochene  Lage  im  Drii- 
senktirper,  insbesondere  gegen  dem  Grunde  desselben.  Die  Verbin- 
diingsOlfniing  des  zweiten  und  des  dritten  Magens  ist  eng. 


W 


% 


#1 


Fig.  7. 
Driisen  des  zweiten   Ma- 
gens eines  Tiiminlers.  ca. 
180  mal  vergrossert.   Kon- 
gorotfarbung. 


Wie  oben  erwilhiit,  kaim  der  dritte  Magen  sieh  wiederuni  in  zwei 
Abteilungen  zerlegen,  wek^he  von  manchen  Autoren  auch  als  selbst- 
findige  Magen  angeselien  werden.  Die  histologische  Untersucliung 
dieser  Abteilungen  ergibt  aber,  dass  deren  Struktiir  sich  voneinander 
nicht  wesentlich  unterscheidet.  Dieser  Umstand  im  Verein  mit  der 
mangelhaften  Abgrenzung  weist  darauf,  dass  die  betreffenden  Ab- 
scbnitte  jeher  die  Unterabteikmgen  des  dritten  Magens  darstellen. 
Eine  ahnliehe  Zweiteilung  kommt  b3ini  ersten  Magen  des  Grind-  und 
Narwals  vor. 


1)     D.  Hepburn  u.  D.  W  aterslon,  Trans.  Roy.  Soc  Edinburgh,  40  ^11102),  313. 
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Fig.  8. 
Schleimhaut  des  dritten 
Mageii!^  eines  Tiimrulers. 
ca.  40  mal  vergrossert. 


Fig.  9. 
Druscn  des  dritten  Ma- 
gens  eiues  Seiwals.    ca. 
270  rual  virgr. 


.\ur(iniiMl  (li'.s  rriinMcii  i'luis  ist di  r  drittr  Miigeii  als  I'yloni.'^lril 
»lt!.s  SiHi;^<'tirrinaj;(!ns  iiiir/iiriissoii  ;  ihrc  Sclilciiuliunl  triigt  aussriilicsslicli 
DniHou,  (li(Mnir  rincrlci    Iliiupt/.rllcn    ;ihn1i(^l),ui    Z(i11(mi   cnthiiUcn,  utul 
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schliesst  eine  wechselucle  Meiige  Lymphknoten  ein.  Fundus-  und 
Pylorusteil  des  Walmagens  sind  also  auf  das  strengste  abgetrennt.  Die 
alien  Walarten  zukommende,  scharfe  Zweiteiliing  des  eigentlichen 
Magens  in  Fundusdriisen-  und  Pylorusdriisenregion  mit  weiterer 
Gliedemng  dieser  letzteren  ist  uberhaupt  eine  besondere  Eigenart  der 
Cetaceen. 

Will  man  den  gauzen  erweiterten  Teil  des  Verdauungstraktus  als 
Magen  bezeichnen,  so  kann  der  dritte  Magen  nicht  die  letzte  der  Wal- 
magenabteilungen  genaunt  werden.  An  demselben  schliesst  sich  dage- 
gen  noch  eine  ebensogrosse  Kammer  an  und  bildet  seheinbar  den 
Endabschnitt  des  Magens.  Diese  ist  jedoch  vom  morphologischen 
Gesichtspunkt  aus  als  das  enorm  erweiterte  Anfangsstiick  des  Duode- 
nums  aufzufassen.  Denn  sie  ist  durch  den  engen  richtigen  Pf^^tner 
vom  dritten  Magen  abgetrennt,  geht  distal  ohne  sichtbareGrenzeallma- 
lich  ins  Darmrohr  iiber,  und  Ductus  hepato-pancreaticus  miindet  dareiu. 
Auch  inbezug  auf  die  Beschatfenheit  der  Schleimhaut  verhalt  sie  sich 
im  Wesentlichen  wie  iiberhaupt  bei  den  Saugetieren. 

Hepburn  und  Water  St  on  ^^  teilten  mit,  dass  beim  Tiimmler  die 


Fig.  10. 
Schleimhaut   der    Duo- 
denalainpulle  eines  Sei- 
wale.  ca.  40  mal  vergr. 


1)     D.  Hepburn  und  D.  Waterston,  I.e. 
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„.,3i^  i-S"!-'f   ,",,'•     •;     '  *     Sfhleiiiiliaut  des  Darnis 

■^jl^^  .  "        V-,'      -'■;-  1      ''.'  iiics  Seiwals.  ca.  40  nial 


<«<* 


H 


'*=<^^!^^^'  '.  ''  *     '^r'  '  ^  .  vergr. 


IJruii  ii'jr.scliL'  Diiise  niclit  vorkommt.  JJrinircircniibci-  luiben  wir 
dieselbeti  in  der  ISchluimliaut  von  Seiwalduodenum  getundt-n. 

Das  VerhiUtnis  der  Lilnge  des  Darms  zu  der  des  Kiirpers  weist  tief- 
greifende  Verschiedenlieitiui  auf,  ohne  dass  es  etwa  mit  der  Art  der 
Nahrung  in  Yerbindung  zii  l)ringen  wiire.  Es  variiert  zwischen  4:1 
luid  32:1.>^ 

Wiihrend  ein  Coecum,  wenn  aiicli  kur/  iind  klein,  den  Bartenwalen 
/.ukurnmt,  ielilt  cs  bei  den  Zahnwalen. 

Ans  dor  Schlrimliaut  eines  Seiwaldarnis  haben  wir  eine  Nuklein- 
Sfuuc,  w(0(h('  sicli  mil  der  iiblichen  als  identisch  erwies,  darstelleu 
kiiniKMi. 

Die  (u'genwart  von  I'rotease,  Niiklease  und  Lipase  in  der  tSchcini- 
haut  tU'S  lilauwuldarms  wurde  von  iins  konstatiert. 

W^is  imii  (lif  physiologisehe  Bedentniij;'  cin/i  Incr  Abteilungen  dtv 
^hi;;rns  betrilVt,  so  bis  jetzt,  wiudtMi  von  den  Zodltigen  iinr  iiIkt 
den  ersten  Mageri  iiire  von  anl  nn)r|)lioIogi8eh(Mn  (irel)ietf  gevvonn<>neii 
JOrrabningen  horgdoitc^ten  Ansiebten,  die  expcrimonteller  Grundlag(Mi 
ciitbelu'en,  auHgeRproelien.  I'ri  (Icnisrlbrn  ist  die  sckrctorisebo  Tiitig- 
keit  von  voridicrein  ausL'cst  lilosscii,   <la   kcim'    1)iiis(mi    vorbandtii  sind. 


1)     M.  VVil.cr,   Murph.  .ImIiH,,  13  (1888\6:{7. 
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wiihrend  die  Funktion  als  Nahrungsbehalter  in  Betracht  kommt,  um  so 
mehr,  als  seine  Grdsse  und  Ausdehnungsfiihigkeit  sehr  bedeutende  sind. 
Es  wird  ziemlich  iibereinstimmend  angegeben,  dass  er  ein  Organ,  dessen 
Funktion  sich  nicht  allein  auf  die  vorlilnfige  Speicherung  von  Nahrung 
beschrankt,  sondern  auch  mechanische  Bearbeitung  derselben  eistreckt, 
darstellt.  Mehrere  Autoren  nehmen  sogar  an,  dass  seine  zerkleinernde 
Wirkiing  im  weitgehendem  Masse  Platz  greifen  k()nne,  wodurch  die 
verscliluckte  Nahrung  in  eine  breiige  Masse  verwandelt  werde.  Sie 
nennen  ihn  demgemass  Kaumagen.'^  Sie  legen  dabei  besonderes  Ge- 
wicht  auf  das  Vorkommen  von  Sand  und  Steine,  welche,  nach  ihnen, 
mit  der  mechanischen  Leistiing  des  Magens  im  engsten  Znsammenhang 
stehen  und  auf  gleicher  Art  und  Weise  wie  sogenannte  Magensteine  der 
Vogel,  die  Stelle  der  Zahne  vertreten  sollen. 

Man  wird  zugeben  miissen,  dass  bei  den  Walen  ein  Kaumagen, 
ira  gewissen  Sinne,  mehr  oder  weniger  von  Nutzen  sein  kann,  insofern, 
als  hier  das  Gebiss  nicht  zum  Kauen  befithigt  ist.  Aber  die  Annahme, 
dass  darin  so  weitgehendes  Zerquetschen  und  Zerreiben  vor  sich  gehe, 
darf  jedoch  nicbt  ohne  Weiteres  als  bewiesen  betrachtet  werden. 

Wiirden  die  Wale,  wie  behauptet  wird,  als  notwendige  Werkzeuge 
Sand  und  Steine  gewohnheitsmassig  verschlucken,  so  miissten  dieselben 
mit  grosser  Regelmiissigkeit  und  zumal  in  bedeutenden  Mengen  in 
ihrem  Magen  vorkommen.  Immerhin  haben  wir  bislang  in  keinem  von 
ungefiihr  30  Miigen  verschiedener  Wale  mit  Sicherheit  eine  namhafte 
Quantitat  von  Sand  oder  Steine  gefunden.  Es  liegt  daher  nahe.  dass 
beim  Befunde  friiherer  Autoren,  deren  Beobachtug  in  den  meisten 
Fallen  nur  auf  einige  Individuen  beschrankte,  handelte  es  sich  lediglich 
um  Steine,  die  in  irgendeiner  Weise  in  den  Magen  durch  Zufall  gelang- 
teu.  Kleine  Menge  Sand  oder  Steine  kann  naturgemiiss  durch  die 
gefressenen  Nahrungen  in  den  Magen  mithineinkommen. 

Vergleicht  man  weiter  den  Vogel-  und  Walmagen,  so  findet  man 
bald  recht  bedeutenden  Unterschied.  Der  Muskelmagen  der  Vogel 
zeichnet  sich  nicht  nur  durch  die  ausserordentliche  Entwiclclung  der 
Muskulatur  aus,  sondern  auch  durch  jene  harten  Reibeplatten,  mit 
welchen  oft  sein  sonst  so  enge  Lumen  fast  vollstJindig  gefiillt  wird. 
In  der  Dicke  der  Wandung  erinnert  zwar  der  erste  Magen  der  Wale  an 
den  letzteren,  man  wird  aber,  mit  Riicksicht  auf  die  betrachtliche  Grosse 
seines  Volumens  und  das  Fehlen  der  Reibeplatten,  durch  deren  Hiirte 

1)    J.  Brum  me  r,  Deutsch.  Zeitschr.  f.  Thiermed.,  2  (1896),  299 ;  F.  E.  Beddard, 
A  book  of  whales,  London  1900, 64. 
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erst  die  Wirkung  des  gewaltigen  Miiskeldrncks  auf  den  Inhalt  ermog- 
licht  wird,  die  mechanischen  Leistungen  desselben  kaiim  gleichkom- 
inend  veranscblagen  konnen  wie  die  des  Miiskelmagens  der  Vogel.  Der 
jMagen  eines  grossen  Blauwals,  allerdings  der  riesigste  aller  tieriscben 
Geschopfe  der  Gegenwart,  fasst  nacli  Ktikenthal  1200  Liter.  Einem 
weiteren  Beispiel  fiir  die  Gr()sse  des  Walmagens  begegnen  wir  in  der 
bekannten  Erfabrung  von  Escbricbt,  welcber  im  Magen  eines  7^  m 
langen  Scbv/ertwals  13  Tiimraierdelpbine  iind  14  Seebunde  gefnnden 
haben  soil.  Selbst  voraiisgesetzt,  dass  geringe  Menge  Sand  oder  Steine 
regelraiissig  darin  vorbanden  sein  sollte,  nocb  iinmer  scbwierig  bleibt 
es  zu  versteben,  dass  sie  in  solcb  einem  grossen  Kanm  irgend  eine 
Rolle  spielen  k(")nne. 

Ebensowenig  kommt  die  fuuktionelle  Verwendung  der  Steine,  wie 
Fucbs^^  es  bei  Vogeln  annabm,  zum  Zwecke  der  Beforderung  der 
IMagensaftabsondening  in  Betracbt. 

Als  einen  weiteren  Beweis  fiir  die  Notwendigkeit  einer  ausgiebigen 
Zerkleinerung  wurde  mancbmal  die  Enge  der  Kommunikation  zwiscben 
dem  ersten  und  dem  zweiten  Magen  angefiibrt.^^  Mit  Ausnahme  der 
kleineren  Wale,  ist  jedocb  diese  Verbindungsi)ffniing  nicbt  so  sebr  eng, 
wie  man  friiber  glaubte.  Dass  sie  in  der  Tat  nicbt  allein  zerriebene 
IMasse,  soiidern  aueb  grossere  Stiicke  durebliisst,  gebt  unmittelbar  aus 
unseren  Erfabrungen  bervor,  dass  nicbt  selten  aiicb  im  zweiten  Magen 
grosse  Fiscbe  in  gut  crbaltenem  Ziistande  gefnnden  worden  konnten. 

Nun  bat  bekanntlicb  die  Art  und  Besebaffenbeit  der  Nabrung 
einen  bestiraraenden  Einfluss  auf  gewisse  Strukturverbiiltnisse  des  Ver- 
damingskanals.  Ein  typiscber  Muskelmagen  kommt  vorwiegend  den 
k()rnerfressenden  Viigeln  /u,  wiibrend  er  bei  fleiscbfressenden  Eaub- 
vogcln  und  bei  aolcben,  deren  Nabrung  fast  ausscbliesslicb  von  weieben, 
saftigfn  Friicbten  bestcbt,  wenig  entwickelt  ist.  Es  scbeint  daber  scbon 
an  sicb  wenig  glaubbaft,  dass  zur  mecbaniscben  Bearbeitung  von 
Nabrung  cine.  miibUiurtige  Vorricbtung  im  Organismua  der  Wale  vor- 
kommeu  sollte. 

In  dieser  Beziebung  vcrdicnt  es  benurkt  zu  werden,  dass  bei  Zipbi- 
inaen,  namentlicb  beim  Euteuwal,  der  erste  ]\bigen  zunickgebildet  ist. 
.lungklans  will  diese  Biickbildung  darauf  zuriu-kfidiren,  dass  ibnen, 
und  ilinen  allrin,  die  mecbaniscbe  Zerkleinerung  entbebrlicb  sei,  weil 
ibre  Nabning  vorwiegend  aus  Cepbalopoden  bestobt.      Es  erbebt  sicb 

1)    R.  F.  Fuch B,  Riol.  ('«ntr:ilb.,  22  11902),  224. 
2j     E.  Home,  IMiil.  Trann.,  25  (1807),  1>;{. 
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nun  bald  die  Frage,  waruni  denn  besitzen  raehrere  anderen  einen  gut 
entwickelten  ersten  Magen,  obgleich  sie  ebenfalls  von  Cephalopoden 
leben.  Auch  die  Ideine  Tierchen,  die  Hauptnahrung  der  meisten  Bar- 
tenwale  bilden,  bediirfen  siclierlich  nicht  einer  mechanischen  Zermal- 
mung  im  Sinne  friiherer  Autoren ;  es  ist  sogar  fraglich,  ob  derartige 
Zerkleinerung  uterhaupt  da  stattfinden  konne.  Demungeacbtet  erreicht 
bei  ibnen  der  erste  Magen  den  buchsten  Grad  der  Entwicklung.  Das 
Feblen  des  ersten  Magens  beim  Entenwal  scbeint  demnach  in  keiner 
Weise  mit  der  Bescbaifenbeit  der  Nahrung  zusammenzubangen.  Es 
sei  nocb  erwabnt,  dass  gerade  bei  Zipbiinaen  der  dritte  Magen  in  mebr 
Abteikmgen  geteilt  ist  als  bei  den  anderen. 

Nacb  allem  darf  man  sagen,  dass  der  erste  Magen  der  Wale  nicbt 
dem  Muskelmagen,  sondern  dem  Kropf  der  Vogel  entspricbt,  indem  sich 
im  Wesentlicben  als  Nabrungsbebalter  darsteilt,  in  welchem  aber  die 
Nabrung  nocb  der  Quellung  und  Mazeration  anheimfallen  wird. 

Mit  dieser  Annabme  steht  die  Bescbatfenbeit  des  Inhaltmasses 
einzelner  Mageuabteilungen  im  besten  Einklang.  Am  friscben  Exem- 
plar des  ersten  Magens  werden  verschluckte  Fiscbe  gewobnlicb  wenig 
angegriff'en  gefunden  ;  nianchmal  aber  mebr  oder  weniger  erweicbt, 
Kopf  und  Scbwanz  abgerissen.  Tinteniiscben  sind  meistens  Armen 
weggefallen.  Den  Inbalt  des  zweiten  Magens  bildet  breiige  Masse,  in 
welcber  allerlei  Fragmente,  kleinere  oder  grossere  Triimmer,  Knocben- 
stiicke  und  aucb  selbst  grosse  Fiscbe  reicblicb  gefunden  werden.  Im 
dritten  Magen  iindet  man  am  festen  KOrper  nur  Tintenliscbkiefer  und 
zuweilen  aucb  kleine  Knocbenstiickcben. 

Das  Gesagte  bezieht  sich  lediglicb  auf  die  Zalinwale,  "welche  grosse 
Fiscbe  fressen.  Bei  den  Bartenwalen,  welcbe  sicb  von  pelagischen 
Tiercben  ernilbren,  liegt  die  Sacbe  viel  einfacher.  Als  festen  Inbalt 
sind  nocb  im  zweiten  Magen  zerbrocbene  Scbalen  zu  erwahnen,  wah- 
rend  man  im  dritten  davon  nichts  findet. 

Von  grossem  Interesse  ist  ferner  der  Umstand,  dass  der  zweite  und 
der  dritte  Magen  durcb  die  Bescbafi'enbeit  der  Driisen  scbarf  gescbieden 
werden  ;  er  weist  freilicb  auf  ibre  funktionelle  Verscbiedenbeiteu  bin. 
Wir  bescbrilnken  uns  bier  aber  auf  Angabe  einiger  Erfabrungen  iiber 
den  Enzymgehalt  ibrer  Scbleimbiiute ;  die  Ergebnisse  eingehender 
Untersuchungen  iiber  deren  Funktion  beim  chemischen  Verdauungs- 
prozesse  kommen  spater  zur  besonderen  Mitteilung.  Die  Yersuche 
wurden  mit  Salzsiiure-  resp.  Glyzerinextrakt  der  Schleimbaut  durcb- 
gefiihrt  und  ergaben  folgeude  Resultaten. 
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1  %  Salzsiiureextrakt.     M  e  1 1  sches  Verfaliren. 


Lange  der  gelosten  Eiweissaule  in  mm. 

Tier 

Zweiter  Magen 

Dritter  Magen 

Dritter  Magen 
(Pylornsgegend) 

Seiwal  A 
»      B 

„    c 

„      Foetus  (3,3  m) 

1 
1 
3 
1,5 

2 

1,5 

1,5 

2,5 
1,5 

10  ccm  Glyzerinextrakt  der  Schleimhaut  von  Magen  und  Darm  eines  Seiwals  wurden 
mit  5  Tropfen  Tributyrin  imd  1  ccm  Toluol  versetzt  und  in  den  Brutschrank  gestellt. 
Nach  12Stunden  wurden  loccm  Alkoholathermischung  hinzugesetzt ;  das  Gemisch  wurde 
mit  Decinorinalnatronlange  titriert. 


Zweiter  Magen  Dritter  Magen      Duodenum        Diinnndarm 


Zunahme  der  Aziditiit  ccm 


0,4 


0,2 


0,4 


0,5 


Leber. 

Das  cliarakteristische  Mermal  der  Walleber  ist  das  Fehlen  der 
Gallenblase.  Demeiitspreliend  existiert  nicht  Dnctus  choledocluis,  son- 
dern  eiu  Ductus  hepaticus,  der  sich  mit  zahlreieheii  Paukreawiusfulir- 
gilngon  vor  dem  Eitritt  in  die  Wand  des  Diiodenuins  iu  der  Substanz 
des  Pankreas  vereinigt.     Die  Lapjnuig  priigt  sich  nicht  aus. 

In  der  Absicht,  uiu  ciiiigerinassen  vdu  den  cheniischen  Vorgiingen 
iu  der  Jicber  ein  liild  /u  bckomnien,  haben  wir  einen  Autolysenversuch 
angestellt.  llierfiir  kaiu  zur  Verwendiing  eine  Seiwalleber,  welche  6 
Stunden  nach  deni  Tode  des  Tiers  bearbeitet  wurdo.  Von  dem 
Lcberbrei  wurde  750  g  abgewogen,  u)it  Ohlorofonu  versetzt  und  bei 
/iiniuicrtenipcratur  (2U-'2r>°)  stelien  gelass<;n  ;  ein(>  gkut-h  gresse  l*()rtion, 
die  /,ur  Jvoiitrolki  diente,  wui  ch-  sol'oi  t  venirbeitet.  Die  Dauer  der  Auto- 
digestion  wurde  aus  iiusseren  (jiiuuk'n  aul' G7  Tage  verlilngert.  Nach 
dieser  Zeit  wurih;  das  Gemisch  zur  Entlernung  von  lOiweias  unter 
Zusatz  von  Monokaliuinphospliat  zum  JSieden  erhitzt;  nacli  dem  Erkal- 
tcn  iinl'ilas  Volunicn  von  2  Liter  gebraclil  uml  duich  ein  trocknes  Filter 
liltriert.      Voni  Filtrat  wurih'ii  l)es(ininite  JMenjjren   abtxemessen  und  zu 
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folgenden  Bestimmimgen  verwendet;  Gesamtstickstotf  nadi  Kjeldahl, 
Ammoniak  iiach  Kriiger-Reich  imd  Glukose  nach  Pavy.  Audi 
Glykogen  wurde  nach  der  Methode  von  Pfl tiger  bestiinmt.  Die  erhal- 
tenen  Resultate  sind  in  der  folgenden  Tabelle  zusammengestellt.  All^ 
Werto  werden  in  Promille  der  frischen  Leber  angeo-eben. 

Harnstoffliesssichwederim  frischen  no^r  im  antolysierten  Brei 
nachweisen,  wjihrend  ira  letzteren  geringe  Menge  Cholin  und  Milch.saure 
vorhanden  war. 


Vor  der  Autolyse 


Gesamtstickstoff 
Animoniakstickstofl' 
Glukose 
Glykogen 


Nach  der  Autolvse 


4,88 
0,14 
1,63 
7,62 


10,86 

0,8S 

8,35 

0 


Uber  den  Glykogengehalt  der  Walleber  findet  sich  in  dev  Literatur 
eine  Mitteihmg  von  Drechsel/'  Er  erhielt  neben  Purinbasen,  Zvstin 
imd  Jecorin,  0,2  g  Glykogen  ans  25  g  hifttrocknen  Palvers,  welches 
von  emer  angeblich  ganz  frischen  Delphinleber  hergestellt  wurde.  Wir 
habon  bisher  drei  Leber  darauf  untersucht  und  f.lo-ende  Werte 
getunden. 


Glykogengehalt  der  frischen  Leber. 


Art  des  Tieres 


Seiwal 

Blauwal 

Seiwal 


Zeit  nach  dem  Tode  in 
Stunden 


Glykogen 

\A>a) 


7,6 

1,2 

11,0 


ilz. 


Die  Milz  kt  verhaltnismassig  klein.    Hepburn  und  Waterston^" 
betrachten  die  reicldich  entwickelten  Lyraphknoten  der  Darmwand  als 

1)  E.  Drechsel,  Zeilschr.  f.  Biol.,  33  (1896),  85. 

2)  D.  Hepburn  inid  D.  Wat  erst  on,  1  c. 
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Ersatz   dafur.     Dagegen   soil   Jungklaus^^   in   der   Umgebung    vou 
Hauptmilz  eine  Anzahl  von  Nebenmilzchen  gefnnden  hahen. 

Ein  proteolytisehes  Enzj-m,  welclies  am  besten  bei  alkalischer  Reak- 
tion  wirktC;  wurde  von  uns  uachgewiesen. 

Ausscheidung. 

Niere. 

Audi  die  Niere  erfuhr  bei  den  Walen  eine  merkvvin-dige  Umfor- 
mung.  Sie  ist  nicht  eine  einfache  Niere,  sondern  Haufen  von  Nierchen; 
Oavalit'^^  ziihlte  doren  400-150  bei  einem  Ddphin  :  vvir  konnten,  mit 


Fig.  12. 

Niere  eines  Seiwals. 


1)    F.  Jungkliiiis,  I  c. 

U)     M.Ciivali.?,  Soc.  iJi..]    55,  (l'.»()3),  'JIU. 
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Fig.  18. 

Quersclinitt  eine.s  Seiwalniercheiis 

wenig  vergrossert. 


Fig.  14. 

Seiwalnierc'hen.   ca.   40 

nial  vergrossert. 


der  Schatzung  von  Daudt^^  libereins^timmend,  etwa  3000  walniiss- 
grossen  Nierchen  in  einer  Seiwalniere  aufzahlen.  Seinem  Ban  nach  ist 
jedes  dieser  als  Liippchen  oder  Renculi  bezeichneten  Nierchen  a]s  eiue 
selbstiindige  Kiere  aufzufassen.  Es  setzt  sich  aiis  einer  dicken  Rindeu- 
substanz  und  einer  Marks^^bstanz,  welche  mantelftirmig  von  der  ersteren 
iimfiillt  wird,  zusammen.  In  der  Regal  findet  sich  in  jedem  Nierchen 
nur  eine  Papille.  Die  von  je  2-4  benachbarten  Nierchen  austretenden 
Ureter  vereinigen  sich  kurz  abwiirts  vom  Hihis,  als  ob  die  betreffenden 
Nierchen  eine  nach  Cavalie  iind  Jolyef-"' Lobuli  genannte  Gruppe 
biklen,  zii  einem  der  hr)herer  Ordnung.     Dieser  verliinft  fast  geraden 


1)  W.  Daudt,  Jen.  Zeitschr.  f.  Naturwiss.,  32  (1898),  231. 

2)  M.  Cavalie  nnd  F.  Jolyet,  Soc.  Biol.,  54  (1902),  878. 
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Weges  nach  der  Sagittalachse  der  grossen  Niere,  um  einzela  oder  nacli 
abermaligem  Zusammenfliessen  mit  den  anderu  in  das  Hauptleitungs- 
rohr  zu  miinden,  welches  der  Lilnge  nach  den  gT(>ssten  Teil  der  Nien- 
durclizieht,  am  hinteren  Ende  derselben  aiistritt  und  in  die  Blase  fiihrt. 

Die  Koustruktion  der  ganzen  Niere  erinnert  lebhaft  an  Wein- 
tranbe,  indem  der  Harnleiter  der  Achse.  das  Nierchen  der  Beere  on\- 
spricht.  Sie  ist  lang,  wenig  abgeflacht  und  au  beiden  Euden  etwas 
zugespiztzt.  Die  Eintrittsstelle  der  Blutgefiisse  tindet  sich  nahe  am 
vorderen  Ende,  weit  entfernt  vom  Austritt  des  Ureters.  Der  Walniere 
felilt  eine  Capsula  adiposa.  Im  Yorbeigehen  sei  noch  darauf  hinge- 
wiesen,  dass  das  Fett  iiberhaupt  sehr  wenig  in  der  Baucldn'thlo  der  Wale 
vorkommt. 

Unter  den  Enzymen  der  Niere  kr»nnen  vorliiufig  das  proteo-,  lipo- 
uiid  nukleolytische  genannt  werden. 

W'eidlein'  stellte  aus  Nebennieren  v(m  Finnwale  Adrenalin  dar.. 
welches  nach  der  Keinigung  unter  Anwendung  von  Natriumsulfit  stark 
blntdrucksteigernd  wirkte. 

Ham. 

t)ber  den  Walharn  haben  wir  nur  eine  allerdings  sehr  kurze  An- 
gabe  von  Ellinger''  finden  ki'mnen.  Er  wies  im  Harn  eines  Tiimmlers 
neben  liarnstoff  audi  llarnsiiure  und  Kreatinin  (jualitjitiv  nai'h, 
wiihrend  eine  Indoxylprobe  negativ  ausiiel. 

In  den  folgenden  Yersuchen  wurden  die  Harnc  mit  llilte  eines 
starken  Glasrohrs,  welches  durch  die  Hariirnhre  in  die  Blase  eingefi'ilirt 
wurde,  entiiomnien.  Die  erhaltenen  Ergebnisse  teilen  wir  nat'hstelund 
tabellariscrh  mit,  um  die  Abhandlung  nicht  unniitz  zu  erweitern.  Die 
Hestimmung  von  Harnstofl'geschah  nach  der  Ureasemethode  von  Na- 
gasawa^;  die  B<istimm\mg  von  Harnsilure  naeh  Fol  i  n-Bogert ;  die 
l*<'stimniniig  von  Ainmoiiiak-  und  Aminosiiurenstickstoll'  naeli  Siut'ii- 
sf  ri  -  II  (•  ri  r  i(|es  ;  die  Bx'stimmung  von  Kreatin  und  Kreatinin  nach 
Fol  in;  d'w  Bestimniung  von  Neutralsehwefel  naeh  l»enedict-(l  i- 
vens'^).  Die  liestimmuii}'  V(Mi  anorjianiselieii  StolVen  wurde  in  iiblieiier 
Weise  aiisjrefiilirt. 


1)     K.  U.  Wcid  li-in.fJl.  of  Iiul.  and  Kn^.  Cluni.,  4  il'.UU),  CM]. 

2j     A.  Kllinmr,  < '  ppc  n  li  I'i  nur's   llandhiuli  der  Hiociu-inle   III.  1,  Joiia  I'.'Ul, 

rA2. 

15)     S.  Na>?asawa,   Kyoto   Igakii  Zafwi,   ( )rgaii   d.   Med.  (  kn.  zu    Kyutu,   17(1920), 
701.  (jap.) 

4)     M.  II.  (;  i  vfii.s,  .11.  nf  r.iul.  Cliiin.,  29  ll'tlTi,  IT). 
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Physikalisdie  Eigrenscliaften . 


Pottwal,  Physe- 

ter  macrocepha- 

lus  L  * 

Blauwal, 
Balaenoptera 
musculus  L. 

Seiwal, 
Balaenoptera 
borealis  Less. 

Korperlange  (m) 
Zeit  n.  d.  Tod  (Std.) 

18,2 
20 

19,7 
4 

12,7 
5 

Aussehen 

Farbe 

Spez.  Gewicbt 

Titrationsaziditat 

Ph,  elektrometrisch  gemessen 

Gefrierpunktserniedrigung 

Drehungsvermogen  (2  dm) 

Kelat.  Oberflachenspannung ;  sta- 
lagmomet.  Wasser  als  100 

Eelat.    Viskositat     n.     Deter- 
mann 

getriibt,  schwach 
fluoreszierend 

blassgelb 

1,028 

27,1 

5,5 

1,90° 

nahezu  inaktiv 

bisschen  getriibt 

blassgelb 
1,032 
8,0 
6,5 
2,51° 
-0,04° 

95,9 
1,47 

klar 

blassgelb 
1,032 
7,0 
6,6 
2,49° 
-0,02° 

98,3 
1,40 

*  Tier  war  trachtig. 

C-hemische  Zusammensetzuno-. 
Alle  Zahlen  beziehen  sich  auf  1000  ccm  Harn. 


Harnmenge  (ccm) 


Wasser 

Feste  Stofle 

Organische  Stoffe 

Asche 

Gesamt-N 

Ammoniak-N 

Aminosauren-N 

Hamstoflf 

Harnsiiure 

Kreatinin 

Kreatin 

Gesamlschwefelsiiure 

Neutralschwefel  als  Schwefelsaure 

P2O5 

CI 

NaoO 

K.O 

CaO 


Pottwal 


500 


959,1 
40,9 
23.8 
17,2 

7,7 
1,8 
0,2 
8,9 
0,1 
1,7 
0,1 
l.T 


Blauwal 


600 


939,9 
60,1 


14,6 
0,6 
0,2 

25,3 
0,9 
0,4 
0,3 
4,8 
3,3 
4,4 

12,3 


Seiwal 


1350 


943,4 

56,6 

33,0 

23,6 

13,0 

0,4 

0,2 

24,4 

0,3 

0,4 

0,03 

3,7 

3,4 

1,5 

13,1 

10,2 

2,5 

0,3 
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Wie  die  Tabellen  zeigen,  unterscheidet  sich  der  Gelialt  des  Wal- 
"harns  an  festeu  Stoifen  im  grossen  ganzen  nicht  wesentlich  von  dem  des 
Menschenharns.  Es  fallen  iins  aber  die  holien  Werte  von  Iseutral- 
schwefel  anf.  Die  Zahlen  filr  Harnstoff  weisen  wenig  niedrigere  Werte 
auf,  wiihrend  Kochsalz  in  grosserer  Menge  enthalten  zu  sein  scheint. 

Die  Priifung  auf  Ziicker  in  der  iiblichen  Art  gab  immer  ein  nega- 
tives Ptcsultat.  Ebenso  die  Untersuchung  auf  Allantoin  sowie  Hippur- 
und  Kynurensjiure. 

Eiweiss  liess  sich  in  alien  Filllen  in  kleinen  Mengen  nachweisen. 

Die  Sediraente,  die  mit  Hilfe  der  Zentrifuge  getrennt  wurden, 
bestanden  aus  Epitlielien  und  amorphen  Massen. 

Beach  ten  swerter  Weise  fiel  die  Indikanprobe  stets  so  gut  wie  nega- 
tiv  aus,  was  darauf  hindeutet,  dass  die  Fiiulnisvorgiinge  im  Darm  viel- 
leicht  sehr  zuriickgetreten  sein  sollen.  Um  uns  daher  einen  Einblick  in 
dieselben  zu  verschaffen,  stellten  wir  nun  eine  Reihe  daraufhin  gerichte- 
ter  Versuche  an.  Zu  diesem  Zwecke  wurde  der  Darminhalt  in  mogliclist 
frischem  Zustande  herausgenommen  und  nach  der  Vorschrift  von  Sal- 
kowski^'  auf  die  Filulnisprodukte  gepriift. 

Diinndarminhalt  des  Blauwals. 

4  Stunden  nach  dem  Tode.  Ein  diinner  Brei  von  ziegelroter  Farbe.  800  ccm  dessel- 
ben  wurden  genau  in  der  angegebenen  Weise  auf  Phenol,  Kresol,  Indol,  Skatol,  aroma- 
tische  Oxvsiiuren  und  Basen  untersucht.  Keines  von  genannten  Fiiulnisprotlukten  war 
vorhanden. 

Dickdarrainhalt  des  Seiwals. 

5  Stunden  alt.  Ziegelrote,  dickhreiige  und  alkalisch  reagierende  Masse.  500  ccm 
davon  wurden  der  Destination  unterworfcn  ;  Dcstillat  und  Kiickstand  wurden  vorschrifts- 
miwsig  bearbeitet.  Es  war  untor  den  in  Frage  kommenden  Substanzen  nur  eine  geringe 
Spur  von  Indol  zu  erkennen,  wiihrend  die  anderen  nicht  bestimmt  konstatiert  werden 
konnten. 

Beililufig  m(tgen  wir  hier  in  betreff  der  Verdauungsprodukte  iin 
Darminhalt  mitteilen,  dass  neben  Tyrosin  auch  Tryptophan  und  Leuzin 
nathweisbar  waren. 

Aus  (Icii  uiigefiilirten  Ver.sucheu  gi'bt  hervor,  wie  e.s  zu  erwarton 
war,  flaHH  im  Darm  (ler  Wale  Fiiulnisvorgiinge  nur  im  geringen  Urafang 
von  stiitten  g(.'hen.  Im  Einkliing  mit  diescn  Ke.sultaten  steht  auch  die 
Tatsaihc,  diiss  der  Darminhalt  der  Wale  als  Kegel  gjir  nicht  stinkt, 
Bondern  liebt;r  wohl  riecht. 

Um  weitcr  v\uv.  wcnn  iuirli  nur  ungclVihrf  VorsteUung  danilu-r  zu 


1)     E.  Salkowski,  I'riiklikinn  ilir  physiolog.  u.  patholog.  Chomio,    Iti'  Aull  ,  Hor 
Iin  1912,  228. 
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gewiuneri,  wie  sich  Bakterieu  qiialitativ  sowohl  als  auch  quantitativ  im 
Darm  der  Wale  verhalten,  warden  Proben  des  Inhalts  unter  aseptischen 
Massregeln  von  verschiedenen  Darmabschnitten  entnommen  und  Plat- 
ten-  und  Stichkulturon  aiif  Nahragar  mit  oder  ohne  Gliikose  angelegt. 
Bei  weiterer  Ziichtung  und  Isolierung  von  Bakterien  hat  uns  Herr  Dr. 
Konno,  im  bakteriologischen  Institut,  liebenswiirdiges  Entgegenkom- 
men  gezeigt ;  dafiir  sagen  wir  ihm  unseren  besten  Dank.  Die  Bak- 
terienarten  der  Kulturen  warden  mit  denjenigen  der  Strichpraparate 
verglichen  and  kontrolliert. 

Folgende  Bakterienarten  warden  isoliert ; 

Im  Darm  des  Blnuwals  ; 
Oberteil  des  Diinndarms  : 

(Ij     Wasservibrio ;  reichlich. 

(2)  Zweite  Art  Vibrio ;  wenig. 

(3)  Streptococcus  ;  sehr  wenig. 
Unterteil  des  Diiundarms : 

B.  coli  (?) 
Dickdarni : 

(1)  B.  coli. 

(2)  Streptococcus,  Gram  positiv  ;  wenig. 

(^)  »  kurz,  Gram  negativ  ;  wenig. 

(■*)  »  lang,       „  „  wenig. 

Im  Darm  des  Sdwals  ; 

Oberteil  des  Diinndarms : 

Vibrio. 
Unterteil  des  Diinndarms : 

(1)  Vibrio. 

(2)  B.  coli ;  wenig. 

(3)  Streptococcus ;  wenig. 
Dickdarm  : 

B.  coli. 

Die  Mikroorganismen,  denen  wir  am  meisten  begegneten,  waren 
eine  Art  Vibrio  and  B.  coli,  von  denen  das  letztere  nur  im  Dickdarm, 
eventaell  auch  im  unteren  Abschnitt  des  Diinndarms  nachgewiesen 
wurde.  Die  Flora  des  Diinndarms  bestanden  vorwiegend  aus  einem 
indolbildenden  Vibrio,  welcher  sich  aber  gegen  dem  Dickdarm  allmilh- 
lich  verschwand.  Die  Art  und  Zahl  von  Mikroorganismen,  verglichen 
mit  denjenigen  des  Menschendarras,  war  ilbrigens  deutlich  beschrankt. 
Konnen  auch  die  Versuche  keineswegsalsgriindliche  angesehen  werden, 
folgt  so  doch  aus  ihnen  zum  mindesten,  dass  die  bakteriellen  Flora  ini 
normalen  Darm  der  Wale  nicht  sehr  gedeihen. 
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Pathologisches. 

Es  fehlt  den  Walen  an  Krankheiten  natiii'lich  nicht.  In  der 
Literatur  liegt  eine  grosse  Anzalil  von  Angaben  iiber  Schmarotzer,  Ge- 
scliwiire,  Abzesse,  Knochenveriinderungen,  u.s.w.  vor,  Audi  Gesch- 
wiilste  seheinen  nicht  selten  im  Walkorper  aufzutreten.  In  der  Leber 
eines  Seiwals  haben  wir  einmal  ein  faustgrosses  Osteotibrom  angetrolfen. 
Wieder  ein  7-8  cm  langes,  fingerdickes  Osteom,  das  vielleicht  durch 
den  Hainstein  venirsacbt  wiirde,  haben  wir  im  rechten  Harnleiter  eines 
Finnwals  gefunden. 


Jl 


Uber  den  Farbstoff  des  Seeohrs. 
Vorlaufige  Mitteilung. 

Von 

Tadashi  Kodzuka. 

i^h    M       IE) 

(^Aus  dem  medizinisch-chemischen  Listihit  der  Unive)'sitdt  zu 
Sendai,  witer  Leitung  von  Prof.  Katsuji  Inouye.') 


Darstellungsmethode. 

Bei  der  Behandlung  der  Muschel  von  Haliotis  gigantea  Gm  rait 
Siiuren  wird  zuerst  nur  Calcium  aufgenommen,  und  erst  dann,  wenn 
das  letztere  vollig  aiifgelost  ist,  geht  ein  grimes  Pigment  in  Losung. 
Es  ist  bei  einiger  Vorsicht  niclit  selir  schwierig,  die  beiden  Bestandteile 
abgesondert  mit  Sanren  aiisziiziehen.  In  der  folgenden  Untersuchung 
wurde  dieser  Umstand  mit  Erfolg  zm-  Darstellung  vom  Farbstoff  ver- 
wendet.  Als  Extraktionsmittel  bediente  ich  mich  2-39^  Salzsiinre,  um 
etwaige  Veranderungen  des  Farbstotfs  dm-cli  Einwirkung  einer  starker 
konzentrierten  Saure  zu  vermeiden. 

Das  gewascliene  Muschelpulver  wurde  in  mehrfache  Menge  Salz- 
saure  eingetragen,  liber  Nacht  stehen  lasseo,  dann  dekantiert  und  der 
Riickstand  wiederholt  mit  Salzsilure  behandelt.  Mit  2-3  maliger  Er- 
neuerung  von  Salzsaure  wurden  die  Mineralbestandteile  fast  vollstiindig 
ausgezogen ;  bei  weiterer  Behandlung  des  Riickstandes  loste  sicli 
nunmehr  reicblich  der  Farbstoff  auf  und  gab  eine  schon  grime  Losung. 
Die  so  erhaltenen  Farbstofflosungen  wurden  vereinigt,  filtriert  und  unter 
vermindertem  Druck  bis  zum  kleinen  Volumen  eingedampft — dabei 
wurdo  dann  und  wann  kleine  Menge  verdiinnter  Natronlauge  vorsichtig 
hinzugesetzt,  um  die  Konzentration  der  Saure  nicht  bedeutend  steigern 
zu  lassen.  Der  von  beim  Eindampfen  sich  ausscheidenden  Nieder- 
schlagen  abgetrennte  Auszug  wurde  solange  mit  einer  gesiittigten 
Losung  von  Natriumsulfat  versetzt,  bis  sich  eine  filtrierte  Probe  durch 
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weiteren  Salzzusatz  niclit  mehr  trilbte  ;  nacli  der  Filtration  wiircle  noch- 
mals  im  Vakiuim  konzentriert,  filtriert  iind  rait  absolutem  Alkohol 
versetzt.  Es  schied  sich  liierbei  eine  nicht  unbetrachtliclie  Menge  Salz 
aus.  Dasselbe  wurde  abfiltriert,  das  Filtiat  wieder  unter  vermindertem 
Druck  eingedarapft,  der  Riickstand  auf  neuem  mit  Alkohol  aufgenoru- 
men.  Die  filtrierte  alkoholische  Lusung  wurde  niia  durch  mehrmalige 
Abdampfung  ira  Vakuum  imd  Bebandlung  mit  absolutem  Alkohol  mog- 
lichst  von  Salzen  befreit.  Sodanu  wurde  der  Farbstofi'  durch  Zusatz 
vom  getrockncten  Ather  ausgefallt. 

Zur  weiteren  Reinigang  wurde  der  Farbstoff  wiederholt  in  Alkohol 
aufgelost  und  mit  Ather  ausgefiillt ;  endlich  mit  reinem  Ather  aus- 
gewaschen  und  im  Vakuum  ilber  Schwefelsaure  getrocknet. 

Eigenschaften. 

Der  Farbstoff,  welcher  der  Muschel  jene  htlbsche  Farbe  verleiht, 
bildet  ira  trocknen  Zustande  ein  blaues  Pulver.  Er  lost  sich  leicht  in 
Alkohol ;  die  Losung  ist  dichroitisch,  bei  auffallendera  Licht  griln,  bei 
durchfallendem  violett.  Er  ist  weniger  loslich  in  verdilnnten  Siiuren, 
unloslich  in  Ather,  Amylalkohol,  Chloroform  oder  Benzol.  Seine 
Losung  wird  von  Phosphorwolframsiiure,  Blei-  undKupfersalzen  gefiillt. 

Die  alkoholische  Lusung  zeigt  im  Spektrum  einen  Absorptionsband 
zwischen  C  uud  D,  welcher  sich  als  Schatten  fiber  die  Linie  D  nach 
rechts  in  den  Ivaum  zwischen  D  und  E  erstreckt. 

Dieser  Farbstoff  zeigt,  im  Gegensatz  zu  dem  von  Schulz'^  aus 
Haliotis  californiensis  dargestellten,  auch  in  einer  ziemlich  grossen  Ver- 
dimnung  dcaitlich  den  Streifen  und  ist  ausserst  empfindlich  gegen 
Alkali.  Dasselbe  bewirkt  Farbenumschlag  in  Violett  unter  Ausschei- 
dung  eines  violetten  Niederschlags,  welcher  sich  im  Alkaliiiberschuss 
unter  Ver;in<lerung  mit  einer  blassblauen  Farbe  lt)st.  Gegen  Siiuren 
Hcheint  er  widerstandstViliiger  zu  sein.  Bei  Einwirkung  von  Salpetrige- 
sjiure  haltiger  Salpetersilure  oder  Chlorwasser  erfolgt  sofort  purpurrote 
Fiirbnng;  stiirkere  Einwirkung  bewirkt  aber  Bleichung. 

Zusammensetzung. 

Dor  auf  gonannte  Weise  erhaltene  Farbstolf  war  fast  vollst^lndig 
aschefrt'i.  I>ir  liliiiinitaranalyse  verschiodener  Prilparate  gab  folgende 
Zahl«*n  : 


1)     K.  N.  Sch  u  1  z,  Zeitschr.  f.  iillg.  I'hysiol.,  3  (11)04),  Ul. 
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C 

H 

N 

Nr.  1 

Nr.  2 
Nr.  3 
Nr.  4 

45,31 
44,68 
45,32 

44,82 

6,43 

7,28 
6,94 
7,03 

11,60 
11,81 
11,78 
12,0 

Mittel 

45,03 

6,92 

11,85 

Um  der  chemischen  Struktur  des  Farbstoff s  etwas  naher  zu  kom- 
men,  liabe  ich  ihii  mit  Jodwasserstoffsaure  und  Phosplioniumjodid  zu 
reduzieren  versucht.  Zu  diesem  Zwecke  wurden  10  g  Farbstoff  nach  der 
Methode  von  Wi  list  titter  und  Asahina^^  bebandelt,  die  sie  zur  Re- 
duktioQ  des  Chlorophylls  angewandt  haben.  Die  Keaktion  ist  ganz 
glatt  vor  sich  gegangen.  Bei  der  Destination  des  Eeaktionsproduktes 
lieferte  es  Pyrrole,  welche  die  Fichtenspanreaktion  gaben.  Weiter  wur- 
den die  Produkte  der  Reduktion  nach  dera  Zusatz  von  Alkali  mit 
Ather  aufgenommen  und  mit  Pikrinsilure  behandelt  Es  schied  sich 
kleine  Menge  Prismen  aus,  deren  Schmelzpnnkt  gegen  118°  lag. 

Nach  den  ntin  mitgeteilten  Erfahrungen  ist  es  off'enbar,  dass  der 
Farbstoff  dieses  Seeohrs,  wie  Hamoglobin,  Pyrrole  in  seinem  Molekiil 
enthalt.  Mit  einer  weiteren  Verfolgung  der  Natnr  von  PyiTole  bin  ich 
beschafti^t. 


1)    R.  Willstiitter  und  Y.  Asahina,  Liebig's  Annalen,  385  (1911),  198. 


Changes  in  the  Dissociation  Curve  of  the  Blood  in 
experimental  Fever  and  feverish  Diseases. 

By 
MATAJURO   VAMAKITA. 

(m  *  51  +  M) 

(From  the  Medical  Clinic  of  Prof.  T.  Kafo,  the  Tohoku 
Imperial  University,  Sendai.) 


Not  only  are  there  different  opinions  as  to  whether  the  rise  of  boLly 
temperature  diminishes  or  increases  the  alkalinity  of  the  blood,  accord- 
ing to  the  method  used  for  the  measurement  of  alkalinity,  hut  also  some 
controversy  exists  among  investigators  employing  the  same  method. 

In  the  first  place,  measuring  the  amount  of  carbonic  acid  in  the 
blood  as  the  standard  of  alkalinity  of  blood  has  prevailed  for  many  years. 
Since  Senator^-*  pointed  out  the  decrease  of  the  carbonic  acid  in  the 
blood  of  animals  in  raised  body  temperature  for  the  first  time  in  1873, 
Geppert,'^^  Minkowski,^^  Kraus,^^  Klemperer,*^  v.  Jaksch,®^ 
Rcgn  a rd,"' and  others  have  recognized  the  same  fact  in  the  human 
body  in  acute  and  chronic  feverish  diseases.  While  Geppert  insists 
that  the  decline  of  tlie  amount  of  carbonic  acid  was  about  parallel  to  the 
ascent  of  body  temperature  in  dogs,  Minkowski,  noticing  tbat  the 
decrease  of  carbonic  acid  was  distinct  notwithstanding  that  the  body 
temperature^,  was  low  in  acute  feverish  diseases,  denies  such  a  clo.se 
])ar;i]Ic]ism.  Kraus  stated  tliat  the  decrease  of  carbonic  acid  goes 
liund  in  hand  with  the  symptom  of  feverish  diseases.  On  tlie  contrary, 
Dcmoor**'  reported  tlic  increase  of  carl)onic  acid  and  Kusunoki"^  too, 
measuring  COj  combining  power  of  blood  in  croupous  pneumonia, 
sepsis,  ennsumption,  typhoid  fever,  etc.,  inferred  that  in  the  case  of  in- 
crease of  the  body  temperature,  tlie  alkalinity  «»f  the  blood  did  not  always 
descend  and  tliat  j)eilmps  thi're  was  no  direct  relation    between  the  two. 
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The  cause  of  the  decrease  of  carbonic  acid  contained  in  the  blood 
at  the  time  of  the  rise  of  body  temperature,  that  is,  the  descent  of  blood 
alkalinity  in  fever,  depends  mainly  upon  the  transference  of  acid  inter- 
mediary products  into  blood  by  the  toxic  destruction  of  body  cells;  but 
the  ascent  of  body  temperature  itself  must  also  be  considered.  Witt- 
kowksy,^"^  maintains  that  in  the  case  of  the  ascent  of  body  temperature 
of  rabbits  by  heat-punctm'e,  there  is  no  distinct  change  in  the  amount 
of  carbonic  acid  in  the  blood. 

Mathieu  &  Urbain,"^  Geppert^-*  and  Minkowski^^  observ- 
ing tho  decrease  of  the  amount  of  carbonic  acid,  not  only  in  non-infec- 
tious cases,  but  also  by  only  heating,  insist  that  it  must  be  mainly  due 
to  the  shortness  of  breath,  and  partly  to  the  disturbance  of  metabolism. 

Next,  there  are  not  a  few  studies  about  the  changes  in  alkalinity 
of  blood  at  the  time  of  the  rise  of  body  temperature  using  titration 
methods. 

Eumpf^-^  experimented  on  the  descent  of  alkalinity  of  blood  in 
fever,  Brunnaz zi^^^  and  V.  Rzentkowski"' too  obtained  a  similar 
result.  Brunnazzi  maintains  that  the  decrease  of  alkalinity  of  the 
blood  is  parallel  to  body  temperature.  However,  there  are  also  not  a 
few  reports  against  this  theory.  According  to  Loewy  and  Richter^^^ 
there  is  no  decline,  but  on  the  conti'ary  an  increase  of  alkalinity  of  the 
blood  in  various  feverish  diseases,  due  to  the  destruction  of  white  blood- 
corpuscles.  Orlowski,  Bentivegna  and  Corius,  Lesne  and  Drey- 
f  us^'^-'  also  report  concerning  the  relations  between  white  blood-corpuscles 
and  alkalinity  of  the  blood,  but  the  relations  between  the  two  are  not 
alike.  Furthermore  Biernacki,"^  Strauss,^^^  Orlowski,^''^  and 
others,  deny  of  any  change  of  alkalinity  due  to  fever.  Branden- 
"b^i-gW)  states  that  alkalinity  of  the  blood  in  fever  moves  from  the 
highest  of  the  normal  value  to  subnormal  value,  and  the  variations  are 
parallel  to  the  increase  and  decrease  of  the  amount  of  albumen  contain- 
ed in  the  blood. 

As  the  tension  of  carbon  dioxide  in  alveolar  air  nearly  coincides 
with  that  in  blood,  the  alkalinity  of  blood  can  be  known  indirectly  by 
measuring  the  tension  of  carbon  dioxide  in  alveolar  air.  Scott,-"^ 
H  a  s  s  e  1  b  a  1  c  h  and  L  u  n  d  s  g  a  a  r  d '-"  report  that  the  ten  sion  of  carbon 
dioxide  in  alveolar  air  increases  during  the  rise  of  body  temperatm-e  in 
animals,  but  Ha  Ida  ne*^^  by  his  own  experiment  in  heated  moisture, 
proved  a  distinct  decrease  of  the  tension  of  carbon  dioxide  in  the  case  of 
the  rise  of  body  temperature  by  2°C,  and  Hill  and  Flack-^' also  re- 
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cognized  the  same  in  the  ease  of  the  warm  bath.  Then  Fridericia 
and  Olsen^^^  noticing  the  decrease  of  the  tension  of  carbon  dioxide,  that 
is,  sliglit  acidosis  in  patients  sutiering  from  erysipelas,  parotitis  and 
angina,  remarked  that  this  was  due  to  the  occmTence  of  the  acid  inter- 
mediary products,  and  Walker  and  Fro thingham-^^  observed  that 
rheumatism  was  especially  attended  by  acidosis.  Thus  the  results  of 
investigations  of  various  scientists  do  not  agree.  It  may  be  due  to 
the  dilierences  and  defects  of  the  various  methods  of  raeasm'ement  on 
the  one  hand,  and  it  may  be  related  to  the  differences  of  the  stage  of  the 
fever  on  the  other,  but  here  also  the  nature  of  fever  of  various  origins 
and  abnormal  metabolism  also  must  be  taken  into  consideration. 

Since  Barcroft^^^  maintained  that  the  determination  of  the 
oxygen  combining  power  of  blood  and,  accordingly  of  the  dissociation 
curve  of  haemoglobin,  which  can  be  measm^ed  more  exactly  than  COo,  is 
the  most  accurate  method  of  measuring  the  alkalinity  of  blood  and 
recommended  it  for  clinical  purpose,  some  valuable  clinical  investiga- 
tions, based  upon  this  point  of  view  have  been  made;  thus  Poul ton 
and  Ryffel,^^-' in  the  case  of  uraemia,  Lewis  and  Barcroft,^*^  and 
others  in  cardio-renal  diseases,  and  Poulton*''  in  diabetic  coma,  and 
recently  Sugawara^"^  in  beriberi;  all  these  showed  a  decrease  of 
alkalinity  of  blood.  But,  as  hitherto  there  have  not  been  made  public 
any  results  of  studies  in  the  oxygen  combining  power  of  blood  and 
the  dissociation  curve  of  haemoglobin  in  raised  body  temperature  from 
various  causes  in  animals  and  human  bodies,  I  have  undertaken  this 
work  and  have  been  engaged  since  April  1918  in  investigating  the 
alkalinity  of  blood  in  fevers  of  several  origins,  such  as  the  non-infectious 
rise  of  body  temperature  in  rabbits  by  heat-puncture  and  peptone  injec- 
tion or  fever  by  tuberculin,  typhoid-toxin  etc.,  and  further,  clinically, 
in  patients  of  feverish  and  afeverish  i)ulmonary  tuberculosis,  typhoid 
tevci-  and  intliienza  pneunmnin. 

Methods  of  Experiments.  As  has  been  well  known  since  Bar- 
(•rof't,-'''  the  percentage  saturation  of  liaemoglobin  with  oxygen  is 
intluenccd  by  the  i)resence  of  inorganic  salts  in  the  haemoglobin  solu- 
tion ami  th(^  changes  of  the  temperature  of  the  solution,  but  they  are 
alh'cted  most  keenly  Ity  the  hydrogen  ion  roiuentratioii  of  the  solution. 
Bohr,  llassci  balch  and  Krogh""*  louml  that  caibon  dioxide  leduces 
the  oxygen  tnmhining  power  of  Mood,  and  <  >i  numa^"'  proved  that  car- 
bon diitxidir  not  only  accelerates  the  rtaluctiun  «if  Mood,  luit  also  retards 
tln!  nx.idatloii.     I'arcroft  and  I 'oul  to  n '"^  made  cUuir  the  descent  of  tlu' 
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dissociation  curve  of  haemoglobin  by  the  presence  of  various  partial 
pressures  of  CO2,  and  Barcroft  and  Orbeli,^^^  Mathison^^^  and 
others  caused  the  oxygen  combining  power  of  blood  to  decline  by  add- 
ing lactic  acid,  acetic  acid,  phosphoric  acid,  hydrochloric  acid,  sulphuric 
acid,  etc.  to  blood.  T.  K  a  t o  ^^^  observed  that  the  addition  of  alkali 
to  the  blood  accelerates  the  oxidation  of  the  blood  and  retards  its  re- 
duction. Thus  the  dissociation  curve  of  blood  indicates  accurately  the 
hydrogen  ion  concentration  of  it,  and  as  mentioned  before,  there  are 
reports  of  various  investigators  of  the  declination  of  the  dissociation 
curve  of  haemoglobin  with  oxygen  in  various  diseases  which  accompany 
acidosis. 

For  my  present  investigation  of  blood  alkalinity  in  fever,  I  used 
Kato's^^^  microaerotonometer  and  Barcroft  and  Roberts' ^^^  small 
differential  blood  gas  manometer  in  determining  the  percentage  satura- 
tion of  blood  of  the  quantity  of  O'l  c.c.  defibrinated  blood.  The  blood 
was  taken  from  the  ear  vein  of  rabbits,  and  in  the  case  of  human 
bodies  from  the  v.  mediana  of  the  elbows,  being  careful  to  avoid  the 
presence  of  any  medicine,  which  might  influence  the  alkalinity  of  the 
blood  and  making  them  before  the  vein  puncture  lie  quiet  for  a  certain 
time.     The  blood  was  defibrinated  and  its  gas  immediately  measured. 

1.     The  percentage  saturation  of  haemoglobin  with 
oxygen  in  rabbits  heat-punctured. 

By  performing  heat-puncture,  the  mechanic  stimulus  to  corpus 
striatum,  upon  rabbits,  I  obtained  after  half  an  hour  or  an  hour  a  rise 
of  body  temperature  of  2-3°C,  sometimes  of  4°C.  The  blood  was  taken 
in  a  quantity  as  small  as  possible  in  order  to  avoid  anaemia ;  usually 
3'0-4-0  c.c.  I  measured  the  percentage  saturation  a  week  before,  and 
did  so  again  in  3-4  hours  after  the  ascent  of  the  temperature  by  heat- 
puncture,  and  again  after  the  decline  of  fever,  or  I  observed  it  a  week 
before  and  again  on  the  day  previous  to  the  heat-puncture,  and  then 
again  after  the  heat-puncture. 

In  11  experiments  I  could  not  find  any  changes  of  the  oxygen 
combining  power  of  blood  in  cases  where  the  ascent  of  fever  was  only 
0'5°-2-0°. 
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No.  of 
exp. 


10 


Sex  of 
animals 


^ 


Body 
weight 
(grms.) 


1920 


2600 


Date 


12.  IX.  1918 
14.  IX.    „ 

13.  IX.     „ 
21.  IX.     „ 


Body 
temperature 

(°C) 


40-4 

41-2  (heat- 
punctured) 

40-3 

41-3  (heat- 
punctured) 


%  saturation  at  39°C  and 

partial  pressure  (mm. 

Hg)of02: 


17'8  mm. 
«}40.« 


40 
40 

42-1 
3 


33'4  mm. 

»:^}ss.o 

?|s8-3 

J87-7 

87-5 


90-9 
8.5 

920 
83-3 


When  the  temperature  ascended  to  2-5°-4*0°,  the  percentage 
saturation  decreased,  as  shown  in  the  following  table,  and  it  was  general- 
ly more  marked,  the  higher  the  fever. 


No.  of 
exp. 

Sex  of 
animals 

Body 
weight 
(grms.) 

Date 

Body 
temperature 

(°C) 

%  saturation  at  39°C  and 

partial  pressure  (mm. 

Hg)  of  0. : 

2r0  mm.          39-0  mm. 

1 

s 

2050 

30.  V]  1. 1918 

39-4 

660Ig...         S2n 

12.  VIII.  „ 

44-0  (heat- 
punctured) 

47.3)505         71.9)716 
17' 8  mm.           33' 4  mm. 

7 

s 

2300 

2.  JX.       „ 

39-6 

4ot}3">         mD^S" 

9.  IX.       ., 

41-7  (heat- 
punctured) 

^}  300       «|}os.2 

24' 3  mm.          33' 4  mm. 

14 

4- 

2660 

20.  X. 

;^90 

60-f.}«l«          83l}80-« 

28.  X. 

437  (heat- 
punctured) 

454/                  iz'i) 
11 -t  mm.            2S'l  mm. 

32 

S 

1780 

-III.      „ 

39-6 

5;;i.28-9    ;:i:e}65o 

i}2  Oj             ^>^  oj 

11.111.      „ 

.■59-3 

33-3\o4.o         74    \77.^ 

12.  111.       ,. 

43-7  (lieat- 
punctured) 

3-8                 ol-TJSia 
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There  was  dyspnoea  and  sweat  at  the  high  fever,  and  in  Experi- 
ment 32,  I  found  a  strong  cyanosis  on  ears  and  alae  nasi. 

Sometimes  the  percentage  saturation  of  blood  with  oxygen  became 
normal  when  fever  was  removed  by  injecting  antipyrine  hypodermically. 


No.  of 
exp. 


12 


I 


Sex 

of  ani 

mals 


^ 


Body 
weight| 
(grms. 


Date 


2060 


9.x. 
1919 

16.x. 
17.x. 


Body 
tempera- 
ture 

(°C) 


40-0 

41-0  (heat- 
punctured) 

39-6 


%  saturation  at  39°C 

and  partial  pressure 

(mm.  Hg)  of  Oo  : 

3S-4 


88-41 
85-7/^'  ^ 


790 

SO' 


:«}7.e 


920  r^"^ 


Remarks 


'0-5  grm.  antipyrine 
injected  hypodermic- 
lally.  Blood  taken  2 
hours  after  the  de- 
.crease  of temi  erature. 


No  change  of  the  oxygen  combining  power  was  observed  when  the 
body  temperature  did  not  rise  by  resultless  puncture. 


No.  of 

Sex  of 

Body 

exp. 

animals 

weight 
(grms.) 

o 

^ 

1390 

20.  VIII.  1919 
6.  X. 


^9-8  (heat- 
punctured) 


%  saturation  at  39°C  and 
partial  pressure  fmm. 

Hg)ofOo:^ 
17-S  30-0 


42-8/^^  ' 

f'^Us-i 


89-6}^^"^ 

90.0  I  ''O  'J 
o  of 


The  acidosis  usually  occurs  immediately  before  and  immediately 
after  death  and  some  investigators  attribute  the  direct  cause  of  death  to 
the  acidosis  itself.  Whitney,^»>  pouring  diluted  hydrochloric  acid  into 
the  stomach  of  rabbits  examined  the  grade  of  acidosis  which  caused 
death,  and  also  that  in  human  bodies  immediately  after  death  from 
various  diseases,  thus  proving  a  remarkable  decrease  of  CO.,  in  the 
blood.  During  my  experiments  of  heat-puncture,  I  found,  if  fever  rose 
to  43°C  or  44 °C,  rabbits  were  entirely  exiiausted,  showed  dyspnoea, 
sweated  much,  and  finally  died.  In  those  cases  I  measured  the  percent- 
age saturation  of  the  blood  taken  just  at  the  time  of  death  lor  after  ten 
minutes,  and  recognized  the  greatest  descent  in  it.  This  remarkable 
decrease  of  alkalinity  of  the  blood  is  to  be  attributed  to  two  factors,  the 
fever  by  lieat-puncture>nd  death  itself. 
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Xo.  of     Sex  of 


exp. 


animals 


9  saturation  at  39°C  and 
partial  pressure  (mm. 
Hg.)  of  O., : 


^ 


1715 


2060 


5.  VIII.  1918 


16.  VIII. 


24.  VII  r. 


28.  VIII. 


401 

42-8  (heat- 
punctured) 


40-3 

42-5  (heat- 
punctured) 


210  mm 
81-4 


81-4\ 
81-2/ 


81-3 


390  mm. 
92.8/ 92-8 


42-8/*"^ 
(Blood  taken  at  the  time 
of  the  death 


??.4}690 


17'8  mm. 

37-8 
290 


}33-4 


300  mm. 
82-0\ 


;}"■'■> 


82-0\ 
84-6/ 


75-0  \ 


83-3 


71-1 


14-51 
9-3/^^^         67-3/ 
(Blood  taken  10  minutes 
after  the  death) 


In  this  series  of  experiments  of  heat-puncture  I  have  ascertained 
tliat  the  decline  of  the  percentage  saturation  of  blood  with  oxygen, 
namely,  the  decrease  of  alkalinity,  occurs  at  the  highest  rise  of  the  tem- 
perature by  heat-puncture. 

However,  according  to  Whittkowsky,*"^  the  decrease  of  alkalinity 
of  the  blood  in  fever  is  in  general  the  result  of  the  toxic  breakdown  of 
its  body  substance,  and  in  non-infectious  fever,  namely,  in  fever  by 
heat-j)iiucture,  there  is  no  change  of  the  amount  of  CO.j  in  the  blood, 
and  tlie  slight  decreast?  of  CO2  in  the  case  of  heating  and  warmth  stasis 
is  the  result  of  shortness  of  breath  ;  he  concluded  that  the  ascent  of  the 
temperature  itself  had  no  causal  relation  to  alkalinity  of  the  blood. 

Further  as  to  metabolism  of  animals  punctured  :  Hirsch  and 
III)  1  ly''"' ])ointod  out  that  in  fever  by  heat- puncture,  the  decomposing 
sub.stance  in  the  body  is  carbohydrate,  and  its  combustion  brings  about 
tlie  ascent  of  the  temperature,  the  protein  breakdown  being  accessory, 
whih^  in  infectious  fever  there  is  jjrimarily  abnormal  protein  break- 
down. Schultzo^''  and  others  have  reported  that  there  was  no 
jirotein  breakdown  in  fever  by  heat-jmnelm'e,  but  on  the  otlu'r  iiand, 
Aronsohn  iV  Sachs*-  and  (iirard"'  ol)served  remarkahk'  protein 
breakdown.  Senator  and  liielitei"'  also  remarking  the  suddiii 
increase  of  prottiin  de(M)m|it>sition  in  lever  by  heat-i>nncture,  pointed  out 
tiiat  prt)tein  hriMkdown  was  entirely  the  result  of  tlie  raised  tempera- 
ture, anil  in  all    kinds   of   lever    b}    heat  punelure,    by  heating  and   by 
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infectious  causes,  there  was  no  difference  in  burning  substance  ;  this  is 
opposed  to  the  opinion  of  Hirsch  and  Eolly. 

As  mentioned  above,  there  are  arguments  as  to  whether  there  is 
any  fundamental  difference  in  the  nature  of  fever  in  tlie  case  of  heat- 
puncture  from  that  of  other  kinds  of  fever,  with  regard  to  the  cause  of 
the  rise  of  body  temperature,  and  the  change  in  blood  gas.  Now  I  have 
observed  the  decrease  of  the  percentage  saturation  of  blood  with  oxygen 
in  fever  by  heat -puncture  as  in  fevers  of  other  kinds,  as  will  be  men- 
tioned later,  and  it  follows  that  the  non -infectious  rise  of  temperature 
by  heat-puncture  itself  is  accompanied  also  by  unusual  metabolism  in 
the  body  and  causes  the  decline  of  alkalinity  of  the  blood. 

2.     The  percextage  saturation  of  haemoglobin  with 

oxygen  in  rabbits  in  raised  temperature 

by  peptone  injection. 

It  is  well  known  that  fever  is  caused  by  injecting  hypodermically 
not  only  bacteria,  but  also  non-infectious  substances,  like  casein,  albu- 
mose,  peptone,  or  various  other  salts,  into  animals  or  the  peptone  solu- 
tion or  the  serum  into  human  bodies.  In  order  to  find  the  change  of 
alkalinity  of  the  blood  in  this  kind  of  fever,  I  tried  to  cause  fever  in 
rabbits  using  the  Witte-peptone  (Merck)  as  the  non-infectious  pyro- 
genic  substance.  I  dissolved  the  Witte-peptone  into  the  aseptic 
distilled  water  or  physiological  saline  solution  and  heated  it  to  the  body 
temperature,  and  then  injected  it  by  0*5-l*0  gram  per  kilogram  of  body 
weight  hypodermically  into  the  rabbits,  from  which  blood  was  taken 
and  blood  gas  was  measured.  In  most  cases,  after  one  and  a  half  hours 
or  two  hours  they  became  feverish,  and  the  temperature  ascended  by 
0-5°-l-5°,  and  it  lasted  foi-  over  24  hours.  I  took  blood  at  various  times 
exceeding  two  hours  after  fever  was  caused,  and  also  after  the  descent 
of  the  temperature. 

In  seven  cases,  there  was  no  change  in  the  percentage  saturation  of 
blood  in  the  rabbits,  the  rise  of  temperature  of  which  was  behnv  1'0°, 
but  in  animals  above  1-5°,  the  percentage  saturation  decreased. 
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No.  of 
exp. 

Sex 
of  ani- 
mals 

Body 
weight 

(grms.) 

19 

■^ 

3120 
2790 

18 

s 

2040 
2135 

SO 

+ 

1980 
2000 
2010 

31 

s 

1690 
1700 

1850 

1 

Body 

tempera 

til  re 

CO 


9.  XI. 
1918 

22.  XL,, 

23.  XI.  „ 


10.  XI.  „ 
17.  XI.  „ 

17.  II. 

1919 

24.  II.   „ 

27.  II.  „ 

28.  II.   „ 

27.  II.   „ 
8.  III.,, 

9.111.,, 

10.111.,, 
24.  III... 


39-7 

41-1 
39-8 


40-2 
40-6 


39-8 
39-3 
408 

.",9-2 

40-2 
40-2 

4 1-.". 

410 

39-7 


%  saturation  at  39°C 

and  partial  pressure 

(mm.  Hg)  of  0-2  : 


18'Omm.      25'8mm. 


63-l\„,  o 
59-5/^^'^ 


48-7 


57-1 
54-3) '-^3-9    74.2) '/•! 

24'3  mm.     33'4  mm. 

75-6\^.(.    8501  Q^o 
73-6/ '4^    87-Or^-^ 

72-2/7^2    55.7)85/ 


28-1  mm. 
38:g}34-8        78-9 


9'1  mm. 
31-61 


34-31  o.  .. 
34-3/34>^ 

25-01 
17-5/-^'' 

38-9 1.,..^ 
36-l/'^'  " 


S1}^^-^ 


^>^ 


811179.1 

77-1/'^^ 


12-4  mm.      28 1  mm. 


46-6 


81-2 


56 


55-5 


^}56-^ 


83' 
84-6 


2}83- 


Doj.. 


9    L- 


':i}73-; 


<;}6.;. 


88 


•'^91- 


Kern  arks 


rAt  9H0'  A.M.  1  grm. 
peptone  in  40  cc  water 
injected  hvpodermical- 
ly.      At    12^10'    P.M. 

k blood  taken. 

fAt  2i»  P.M.  0-5  grm. 
lantipyrine  injected  hy- 
I  podermically.  At  6^10 
Ip.M.  blood  taken. 


[At  3  P.M.  1  grm.  pep- 
Itone  in  30  cc.  water 
linj(cted.  At  7M 5^ P.M. 
[blood  taken. 


I  At  11  A.M.  1  grm.  pep- 
tone in  30  cc.  normal 
saline  solution  injicted. 
At  7''30'  P.M.  blood 
taken. 

rAt    1"15    P.M.    blood 
\  taken. 


At  9''  AM.  1  grm.  pep- 
tone in  30  c c  normal 
saline  sohitii'n  in.ji'ctod. 
At  3'' P.M. blood  taken. 

At  12'' A.M.  2  grms.  so- 
dium carbonatf  in  20 
cc.  normal  siilini'  solu- 
tion injected  intrave- 
nously. Atl''20/P.M. 
.blood  taken. 


Jl 


I 


Dissociation  Curve  of  Elood  in  Fever  299 

In  another  case,  though  the  temperature  ascended  by  1-5°,  there 
was  no  influence  upon  the  oxygen  combining  power  of  the  blood.  In 
Experiment  19,  antipyrine  was  given  hypodermically  to  a  rabbit,  whose 
fever  by  peptone  injection  lasted  for  twenty  four  hours,  and  after  one 
hour,  the  temperature  descended  ;  I  took  blood  in  three  hours  after  the 
normal  temperature  continued,  and  found  the  oxygen  combining  power 
had  again  become  normal.  In  another  case  (Experiment  31),  during 
fever  an  intravenous  injection  of  sodium  carbonate  in  physiological 
saline  solution  was  performed,  and  after  one  hour,  when  the  tempera- 
ture remained  high,  the  blood  gas  estimation  showed  that  the  oxygen 
combining  power  of  the  blood  was  raised  by  alkali,  as  has  been  already 
pointed  out  by  Kato.^^- 

If  heterogenous  protein  is  put  into  human  bodies  or  animals,  it 
causes  fever  by  its  decomposition,  and  also  spontaneous  fever  is 
always  due  to  the  presence  of  such  a  protein  in  the  body ;  in  both  cases 
there  is  the  disturbance  of  protein  metabolism  which  may  give  rise  to  a 
change  in  the  blood  alkalinity.  I  now  observed  the  change  of  the 
oxygen  combining  power  of  blood  in  fever  caused  by  peptone  injection, 
and  Lahousse^^^  has  also  found  the  strong  decline  of  the  CO2  combin- 
ing power  of  blood  in  dogs  1-2  hours  after  the  intravenous  injection 
of  peptone. 

3.     The  percentage  saturation  of  haemoglobin  avith 

oxygen  in  rabbits  in  case  of  fever  by 

the  tuberculin  injection. 

The  intravenous  or  hypodermical  injection  of  tubarculin  causes, 
though  to  a  very  small  amount,  general  and  local  reaction  in  tuber- 
culous animals  and  human  bodies.  As  the  general  reaction,  tuberculin 
fever  is  noticed,  accompanied  by  rigor,  but  in  healthy  men  and  animals, 
there  is  no  reaction  unless  a  large  amount  of  it  is  used, 

I  injected  0"5-l'0  c.c.  of  the  stem  solution  of  Koch's  old  tuberculin 
per  kilogram  of  weight  on  healthy  rabbits  in  order  to  cause  fever,  and 
measured  the  percentage  saturation  of  the  blood  with  oxygen,  compar- 
ing it  before  and  after  the  injection. 

No  change  in  the  percentage  saturation  in  rabbits  injected  hypo- 
dermically was  observed,  when  there  was  no  fever. 
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No.  of 
exp. 


Sex 
of  ani- 
mals 


Body 
weight 

(grms.) 


1930 
2000 


23.  XII. 

1918 

31.  XII.  „ 


Body    '  %  saturation  at  39°C 
tempera-   and  partial  pressure 
ture  (mm.  Hg)  of  Oo  : 

(°C)     I      18-2  26'2 


40-2 


401 


57-1 
57 


:;}57.i  5^;^}76.7 


Remarks 


I}.5S-9    ^^-r. 


58-7 \  - 
59 


rAtllh  A.M.  and2''30' 
I  P.M.  1-0  c.c.  tuber- 
I  culin  injected.  At  5'' 
l30'  P.M.  blood  taken. 


In  4  cases  out  of  7  of  rabbits  suffering  from  fever,  where  there  was 
an  ascent  of  the  temperature  by  0'8°-l-5°,  the  percentage  saturation  of 
blood  was  decreased. 


No.  of  Jl^. 
01  am- 

«^P-     mals 


17 


20 


Body 
weight 

(grms.) 


27 


^- 


4- 


2500 
2660 

2635 
2430 


2270 
2290 


11.  XI. 
1918 

16.  XT. 


21.  T. 1919 


31.1.    „ 


39-8 
41-2 

38-8 
40-2 


%  saturation  at  39°C 

and  partial  pressure 

(mm.  Hg)  of  O2  : 


18-0  mm.      24'3  mm. 


Bemarks 


.0/^--    741/ 


741 


««n,,3    7.:4J,„.^^ 


fAt  li'oO'  P.M.  20  c.c. 
I  old  tuberculin  injected 
I  and   at  8   P.M.  'blood 
taken. 


441) 


173 mm.      24  5  mm. 


500 


44-4 
44 


66-6\pj..o 
69-8r^  - 


1.  IT.  „ 

3S-8 

1 
1 

53.1.     „ 

I 
39-5 

in.  „ 

3»-6 

3.  II.  „ 

406 

4.11.,, 

39-6 

61-81 
6001 


g7.s}67-8 


At  \\^  A.M.  30.  I.  2-0 
c  c.  old  tuberculin  in- 
jected   and     at     7i'40^ 
60  9  {A.M.   31.    I.   20    c.c. 

I  old  tuberculin  injected. 
At  3i'20'   P.M.   blood 

vtaken. 
At  5  P.M.  blood  taken. 


17-3  mm-       300  mm. 


3.4 


rAtll''  A.M.  2  0  c.c.  old 
J  tuberculin  injected  and 
lalT''  P..M. blood  taken. 


J^::H40  3    [JS;|j}66-6  1    At  5  V.U.  bloo.l  taken 
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The  blood  sample  was  taken  3-7  hours  after  fever  was  caused,  and 
again  the  next  day  and  the  day  following. 

No  change  took  place  in  3  cases  of  the  ascent  of  the  temperature 
byl-0°-M°. 


I 


No.  of 
exp. 

Sex_ 
of  ani- 
mals 

Bo  y 
weight 
(grms.) 

Date 

Body 
tempera- 
ture 

(°0) 

%  saturation  at  39°C 

and  partial  pressure 

(mm.  Hg)  of  O2  : 

Remarks 

20 

^ 

2000 
2190 

12.  XI. 

1918 

25.  xr.„ 

27.  XI.  „ 

39-3 
401 
39-3 

24'S  mm. 

76-91..  „ 
77-5|"-2 

^^■11 77-1 
77.IJ/71 

70-61 
76-2/  '•"  * 

18-2  mm.      26- 2  mm. 

fAtllhA.M.  l-8c.c.old 
1  tuberculin  injected  and 
jat  3''30^  P.M.  blood 
( taken. 

fAt  5h30  P.M.  blood 
\  taken. 

2-5 

^ 

1880 

22.  XII.  „ 

401 

^§:^}=^«  lt>^ 

7. 1. 1919 
10. 1.     „ 

41-0 
39-8 

69-9         ^|»}79-5 

'Atl0hA.M.20c.c.old 
tuberculin  injected  and 

jat  41^30^    P.M.    blood 

[ taken. 

fAt  11^30'  A.M.  blood 

\taken. 

Concerning  the  influence  of  tuberculin  upon  metabolism,  Hirsch- 
feld'*^^  pointed  out  the  increase  of  protein  breakdown  where  there  was 
a  reaction  fever  in  human  bodies  by  tuberculin  injection,  Klem- 
perer^^^  and  Loewy''^^  also  observing  the  same,  attributed  its  cause 
to  fever  and  dyspnoea.  Namely,  the  fever  caused  by  the  injection 
of  tuberculin,  toxin  of  tubercle  bacilli,  is  accompanied  by  a  distinct 
disturbance  of  the  protein  metabolism.  According  to  my  estimation  of 
blood  gas,  there  was  no  change  in  animals  which  had  no  reaction  fever, 
but  in  animals  with  fever,  the  decline  of  the  oxygen  combining  power 
of  the  blood  often  folloAved.  However  this  is  not  necessary,  and  is  rather 
less  distinct  when  compared  with  the  peptone  fever. 


4.     The  percentage  saturation  of  haemoglobin  with  oxygen 

IN  RABBITS  with  FEVER  BY  THE  TYPHOID  TOXIN  INJECTION. 

When  bacteria  living  or  destroyed  go  into  the  circulation  of  the 
blood,  they  cause  fever  as  well  as  in  infectious  diseases.     In  the  present 
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series  of  experiments,  I  made"  a  suspension  of  typhoid  bacilli  by  adding 
3  c.c.  0*85^0  saline  solution  to  one  oblique  agar  nutrient  medium  held 
in  the  incubator  for  18  hours.  After  the  suspension  was  sterilized  by 
heating  to  60-62°C,  and  kept  in  the  incubator  for  24-48  hours,  it  was 
injected  hypodermically  into  rabbits  about  2—5  c.c.  per  kilogram  of 
weight.  The  temperature  rose  after  1-1 1  hours  by  0*8-3*0  degrees, 
and  in  most  cases,  it  lasted  until  the  next  day  after  the  injection' 
There  were  of  course  more  or  less  variations  of  capability  of  reaction 
with  toxin  according  to  the  animals,  or  there  were  some  which  had 
no  fever. 

The  blood  samples  were  taken  from  rabbits  which  had  fever  ovor 
three  hours  and  compared  with  that  taken  before  the  toxin  injection. 

Two  out  of  five  cases  of  rabbits  with  fever  showed  no  change  in 
the  percentage  saturation  with  oxygen,  though  the  temperature  ascended 
by  1-2  degrees. 


No.  of 
ezp. 

Sex 

Body 

Body 

%  saturation  at  39°C 

of  ani- 

weight 

Date 

tempera- 

and partial  pressure 

Remarks 

mals 

(grms.) 

ture 

(°C) 

(mm.  Hg)  of  O2  : 

n-5  mm.      26-6  mm. 

2 

s 

1640 

26.  VII. 
1919 

39-5 

48•0\.B.,^    77-8) -Q.Q 
48-Or^*^    800r^^ 

1700 

9.vni. 

39-4 

g|}43-4        800 

At  10»»50'  A.M.  injec- 
tion of  3  c.c  tvphoid 

12.  vin. 

40-6 

44-4         ^8;0\,,., 
U'S  mm.     30'4  mm. 

toxin  and  at  '  1  ''30^ 
P.M.  injection  of  fur- 
ther 2  c.c.  At  5''45' 
.P.M.  blood  taken. 

5 

s 

19.30 

4.  IX. 

1919 

39r. 

^Jj}52-3    55:0},,., 

At  11''40^  in^icction  of 
90  c.c.  tvi»lioid  toxin. 
At  3''10'   P.M.    blood 

5.  IX.  ., 

40o 

510         g«}78-9 

fiiken. 

At   3hl7'   P.M.   intra- 

venous  injection   of  2 

fi.  IX.  „ 

40-4 

48"4l50-3 

r,2-2/""'^ 

grnis.  of  sodium  cjirbo- 
natf  in  2-')  c.c.  normul 
salino  solution.  Tak- 
.ing  blood  :ifter  2")  inins. 

In  Experiment    .")   (lie   iiijcctidu  of  soda  had  no  di.stinct  influence 
uj)()n  tli(!  percentage  saturation. 


Dissociation  Curve  of  Blood  in  Fever 


303 


In  three  other  cases,  where  the  temperature  rose  by  1-1°,  1-5°  and 
1  -8°  respectively,  the  oxygen  combining  power  decreased  ;  the  rabbits  all 
showed  diillness  and  dyspnoea. 


No.  of 
exp. 


Sex 

of  ani 

mals 


Body 
weight 
grms.) 


Date 


Body 

tempera 

ture 

(°C) 


I 


1640 


1720 


2030 


2130 


2150 


24. 

VII. 

1919 

4. 

VIII. 

)) 

5. 

VIII. 

» 

28. 

VII. 

)> 

^ 


1420 


1900 


1840 


11.  VIII. 


10.  VIII. 


17.  VIII. 


30.  VII. 


21.  VIII. 


23.  VIII. 


23.  VIII. 


391 


39-6 


40-7 


590 


39-4 


41-0 


392 


39-8 


38-8 


40-7 


59.0 


°yo  saturation  at  39°C 

and  partial  pressure 

(mm.  Hg)  of  0-2  : 


IT'S  mm 

3S-3 
36 


26  6  mm. 
67-51 


.|}37-6    ^7:5|g3.4 


^>-^ 


73-6)      . 
69-9/'^^ 


Remarks 


34-8 
34 


;|}34-8 

47.0;4r0 

3-31 ,-  . 
7-6  j4-^--^ 


73- 1\ 
68-4/ 


70-8 


81- 


43-3 

4' 


81-6 


26-0  \„ 

220/ 


40 


•6}68' 


43-7 
40 


:y41-9    81;S|8p.5 


17-5  mm. 

53-3 
55 


43-3 
42-0 


57-0 
}427 


30  4  mm. 
70-31  ^, 


70-31, 
71-0/ 

74-7 

65-9 


o-' 


65-91 
65-1/ 


65-5 


iAt  1^150'  P.M.  injec- 
tion of  3  CO.  typhoid 
toxin  and  at  4'>20^ 
P.M.  blood  taken. 


(At  10^50'  A.M.  injec- 
tion of  10  c.c.  typhoid 
toxin  and  at  3i»  P.M. 
injection  of  5  c.c.  At 
8''  P.M.  blood  taken. 
'At  7b  A.M.  body  tem- 
perature 40-7'C.  At 
7'>15^  05  antipyrine  in- 
<  jected.  At  Sb-llh  A.M. 
bodv  temperature  39° 
C.  At  115^  AM  blood 
taken. 


53-0 « 
48-9 


;^io  ?^:y 


'^^-^hs-s 


(At  10^40  A.M.  injec- 
tion of  10  c.c.  typhoid 
toxin  and  at  3'i40^ 
blood  taken. 
^At  4i>  P.M.  body  tem- 
perature 40-7°C;  0-5 
antip3'rine  injected. 
Decrease  of  tempera- 
ture after  30  minutes. 
At  7130'  (body  tem- 
perature 39°CJ'  blood 
taken. 


In  two  cases  of  rabbits  with  fever  (Experiments  3  and  4)  antipyrine 
was  administered  hypodermically,  and  after  3  hours  the  fever  declined, 
showing  then  the  normal  value  of  the  percentage  saturation  of  blood. 
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:"  ,  It  Cannot  be  ascertained  whether  the  percentage  ?aturation  of  blood 
in  fever  caused  by  the  injection  of  typhoid  toxin  decreases  always,  or 
whether  the  degree  of  fever  runs  parallel  to  the  percentage  saturation 
of  the  blood.  Kusunoki^^'  noticed  no  change  of  the  COo  combining 
power  of  blood  in  typhoid  fever,  and  ^linhowski^-'  observed  that  the 
amount  of  CO2  in  blood  remarkably  descended  in  sepsis  though  the  fever 
was  low. 

In  infectious  fever,  the  toxic  destruction  of  body  cells  is  followed 
by  the  increased  excretion  of  nitrogen  and  the  formation  of  acid  inter- 
medial metabolic  products,  and  makes  alkalinity  of  the  blood  in  the 
body  descend,  but  the  increase  of  nitrogen  metabolism  does  not  rim 
parallel  to  the  height  of  the  temperature.  I  also  proved  that  the  per- 
centage saturation  of  blood  with  oxygen  which  rises  and  falls  sharply 
according  to  the  alkalinity  of  the  blood  was  not  always  parallel  to  the 
fever  caused  by  toxin  injection. 

Comparing  the  result  of  this  series  of  experiments  with  that  of  the 
heat-punctures,  the  peptone  injection,  and  the  tuberculin  injection  men- 
tioned before,  it  is  found  that  in  fever  by  bacteria  toxin,  the  decrease 
of  the  oxygen  combining  power  of  the  blood,  that  is,  the  acidosis,  is  re- 
latively very  great  in  proportion  with  regard  to  the  height  of  the  fever. 

In  fever  by  heat-puncture  and  fever  of  tuberculin  reaction,  there  is 
of  course  some  change  of  metabolism  in  the  body.  In  the  case  of  the 
peptone  injection,  the  same  result  as  in  infectious  fever  is  also  produced, 
and  fever  is  caused  by  provoking  the  tissue  destruction  as  in  infectious 
fever.  That  the  change  in  the  percentage  saturation  of  the  blood  with 
oxygen  is  greater  at  the  time  of  fever  by  the  typhoid  toxin,  indicates 
a  quantitative  difference  of  the  metabolic  change  in  the  body  at  the 
time  of  fever  of  the  same  degree,  but  by  various  causes. 

.'5.     Tjie  percentage  saturation  of  haemoglobin  with 
oxygen  in  patients  of  pulmonary  tuberculosis. 

Kraus'  and  Kusunoki"  by  measuring  the  CO2  in  the  blood,  v. 
Jaksph"^  and  Uenzi''*^  by  titration  methods,  have  already  pointed  out 
that  the  fever  in  ]»ulinonary  tubt-reulosis  is  accompanied  by  the  descent 
of  alkalinity  of  tlie  blood. 

,  1  measured  the  percentage  saturation  of  blood  witli  oxygen  in 
lovrrish  and  non-foverish  ])atienls  of  pulmonary  tuberculosis  in  thu 
Medical  Clinic  ol'  I'rof.  Kato,  especially  conqiaring   it  at  tiu-  fobrik- and 
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afebrile  period,  and  observed  the  relation  between  the  oxygen  combin- 
ing power  of  the  blood  and  the  extent  of  the  pathological  field  in  the 
Inngs.  In  examining  the  blood  gas,  the  time  of  taking  the  blood  was 
about  the  same,  and  all  the  conditions  which  would  influence  the  alkali- 
nity of  the  blood  were  considered. 

According  to  the  report  of  Suga war a^*"^  of  this  Clinic,  the  per- 
centage saturation  of  blood  with  oxygen  in  normal  Japanese  is  at  the 
temperature  of  37°C,  and  at  the  partial  pressure  of  17  mm.Hg.  65-76 9o. 
I  got  nearly  similar  results  from  some  healthy  people. 

For  the  investigation  of  the  blood  gas  of  pulmonary  tuberculosis 
patients,  blood  was  taken  from  those  who  had  fever  lasting  over  a 
week,  and  those  who  had  no  fever  for  more  than  5-7  days.  Eighteen 
examinations  were  made  in  11  cases  of  pulmonary  tuberculosis. 

In  afebrile  cases  of  pulmonary  tuberculosis  or  in  those  with  fever 
under  38°C,  the  percentage  saturation  of  blood  with  oxygen  suffered  no 
chanse. 


\ 


Cast 

Sex  and 
Age 

Date 

Diagnosis 

1 

Frequency  of 

Body 
tempera- 
ture 

%  saturation  at  37 °C  and  par 

Pulse 

Respi- 
ration 

tial  pressure  (mm.  Hg)  of  62  -: 

16-lmm,.    25-7  mm.    40'Omm. 

1 

S    24 

6.XII. 

1918 

Phthisis 
))iiliiion. 
duplex 

95 

20 

37-7 

,t.t}cS-4  i|}8..4 

o 

3 

4 

S    22 
S    29 
S   20 

10.  XII. 
)» 
ll.XII. 

.) 

17.  XII. 

)! 

Infiltration 
oftlie  right 
apex 

Phtliisis 
pulinun. 
duplex 

()5 
90 
9o 

20 
21 
22 

37-0 
37-4 

38-7 

700r^0  78-2r9^ 

66-61. „.„  76-9\^„.Q  89-2\q,  ^ 
67-2r'^^  76-9/'^^  92-sr^ 

6.1. 

191P 

90 

20 

36-8 

5in^^-^  lt>-^  9l2}^2-0 

6 

S    21 

24.  XII. 

191S 

>y 

85 

18 

38-0 

68l}6^-7  II.^}S1-1       88-8 
17-8  mm.    24-5  mm.     300  mm. 

1.  I. 
1919 

85 

22 

38-0 

T,ys  ?|«}72.9  «:^}7« 

26.1.,, 

78 

17 

36-7 

6l?}'8-«        -       i.1}»'-« 

Case  4  was  a  patient  with  infiltration  in  the  inferior  lobe  of  both 
[lungs,  and  the  fever  varied  between  37°   and  39-3°,  while  tiie  oxygen 
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combining  power  of  the  blood  sufiered  not  greatly,  but  when  it  was  com- 
pared with  the  blood  taken  at  the  time  there  was  no  fever,  it  more  or 
less  decreased. 

In  the  patients  whose  fever  lasted  longer  and  had  a  temperature  of 
over  38*5°,  the  percentage  saturation  was  below  the  normal  value,  and 
in  the  same  patient  it  was  at  the  time  of  fever,  less  than  at  the  afebrile 
time. 


Case 


Sex  and 
Age 

Date 

-f  30 

20.1. 
1919 

28.  II. 

S  45 

4.  III. 

S  53 

4.1.,, 

24.1.,, 

9.11. 

S  29 

14.  III. 

>> 

21.  III. 

» 

Diagnosis 


Frequency  of     Body 

tempera- 

Kespi-|     'ure 
ration      (°C) 


Pulse 


%  saturation  at  37°C  and  par- 
tial pressure  (mm.  Hg)  of  O2 : 


10 


Phthisis 
pulmon. 
duplex+ 
pcrilonitl- 
tbc. 


Phthisis 
pulinoii. 
duplex 


Phthisis 
pulmon. 
duplex  4- 
nephritis 
chronica 


Phthisis 
p\iliiion. 
diiplox  + 
laryiigtiiil 
the. 


110 

It) 

90 

24 

110 

22 

90 

34 

93 

40 

100 

36 

105 

24 

105 

20 

360 
393 

38-2 

39-3 
37-1 

380 
36-7 


IT'S  mm.    24  5  mm.    30  0  mm. 

58-3\-Q.„   SOOl^p,  84-6   „,  , 
60ir^2   72-2r^l  84-2  ^^^^ 

91mm.     16-7  mm.     28'lmm. 
SIl^OO  ?J1}'11  TOo}8'-8 

^^^  6o:«>«=  go}s^-« 

27'4  mm.  400  mm. 

lll}78i  92-8 

173 vim.    24  5mm.    300mm. 


5361  ^,.1   70    \-o./' 
54Gr^^   75-2/' 2^' 


91mm.  12  4mm.  2S1  mm. 

368\oA.Q  55-5\..A.-  730\„„. 

36-8r^^  57S/'^^'  7401'^^' 

41-2r^  '  6S4r«'^  870r'^ 


Jn  one  patient  (Case  11)  with  no  li'ver,  but  with  the  pathological 
changes  spreading  over  both  lungs,  a  distinct  decrease  of  tlie  combining 
])ower  of  the  bluod  witli  oxygen  was  found.  And  in  ease  8,  even  at  llio 
tiini!  of  no  f(!ver,  tlu-  o.xygen  et)nibiniiig  power  of  the  blood  was  below 
normui ;   the  patient  had  shortness  of  Itreath,  and  was  seriously  ill. 
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Case 

Sex  and 
Age 

Date 

Diagnosis 

Frequenc}-  of 

Body 

te  mpei-a 

ture 

CC) 

%  saturation  at37°C 

and  partial  pressure 

(mm.  HgjofOa: 

17-8            24-5 

Pulse 

Respi- 
ration 

11 

S   32 

2.  II.  1919 

Phthisis 
pulmon. 
duplex 

99 

OO 

37-1 

t|}.»6    ^|:»}64-5 

Thus  the  percentage  saturation  of  blood  with  oxygen  is  distinctly 
decreased  in  pulmonary  tuberculosis  with  high  fever,  and  also  in  two 
cases  with  no  fever ;  in  one  case,  there  was  no  change  though  the  fever 
was  high.  In  the  same  patient,  the  oxygen  combining  power  of  the 
blood  was  always  smaller  at  the  time  of  fever  than  at  the  time  of  no 
fever.  Judging  from  this  result,  it  may  be  said  that  the  oxygen  com- 
bining power  of  the  blood  in  pulmonary  tuberculosis  has  of  course  some 
relation  to  the  fever,  but  it  is  not  parallel  to  it.  The  destruction  of  the 
body  tissue  by  bacteria  toxin,  especially  when  the  metabolism  of  nitro- 
gen notably  increases  and  is  accompanied  by  high  fever,  gives  rise  to 
the  decline  of  the  oxygen  combining  power  of  the  blood. 

Next  let  us  see  the  relation  between  the  extent  of  the  pathological 
field  and  the  oxygen  combining  power  of  the  blood.  In  Case  11,  the 
pathological  field  extended  over  the  whole  lobes  of  both  lung^;,  but 
fever  was  absent  for  a  long  time,  the  appetite  good,  and  the  oxygen 
combining  power  of  the  blood  remarkably  decreased.  On  the  other  hand 
in  the  patient  of  Case  10,  though  he  had  a  more  advanced  state  of  lungs 
and  was  more  seriously  ill,  the  oxygen  combining  power  of  the  blood 
was  normal.  It  was  also  normal  in  a  patient  (Case  5)  with  no  fever, 
whose  both  lungs  showed  pathological  changes  to  quite  a  high  degree. 


p  ^^  Sex  and 
^^««      Age 

Date 

Diagnosis 

Frequency  of 

Body 
tempera- 
ture 

(°C) 

%  saturation  at  37°C  and  par- 
tial pressure  (mm.  Hg)  of  O2  : 

17-3         24-5         30-0 

Pulse 

Respi- 
ration 

5     ^     68 

■ 

17.1. 

1919 

Phtliisis 
pulmou. 
duplex 

72 

28 

36-2 

'O-Ol^o.r  82-81.o.fi  85-7 \ Q. - 
75.0/'"     82-3/^"^  85-7r^' 

Both  Cases  7  and  9  showed  that  the  findings  of  lungs  extended  over 
|he  whole  lobes  of  both  sides,  however  the  oxygen  combining  power  of 
the  blood  was  normal  at  the  time  of  no  fever. 

In  short,  the  decline  of  the  oxygen  combining  power  of  the  blood 
'in  pulmonary  tuberculosis  is  usually  the  result  of  the  destruction  of  body 
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substance  by  the  tuberculosis  toxin,  and  most  marked  in  the  progressing 
state  accompanied  by  high  fever.  It  had  no  direct  relation  to  the 
extent  of  the  pathological  field  in  the  lung.  Here  might  be  added 
Takenaka's^^  report  that  in  the  case  of  rabbits,  the  injury  of  the 
lungs  or  the  decrease  of  the  breathing  surface  is  followed  by  no  change 
in  metabolism,  and  does  not  hinder  the  growth  or  the  increase  of  the 
weight  of  the  animal. 


6.     The  percentage  saturation  of  haemoglobin  in 
influenza  and  influenza-pneumonia. 

It  has  been  already  mentioned  that  there  is  unusual  destruction  of 
the  body  protein,  and  decrease  of  the  reserve  alkaline  of  the  blood  in 
many  patients  of  acute  infectious  diseases.  Since  October  1918  I 
have  examined  the  percentage  saturation  of  blood  with  oxygen  in  pati- 
ents of  influenza-pneumonia  and  reported  a  part  of  the  result,  at  the 
General  Meeting  of  the  Japanese  Medical  Society  in  April  1919.  Before 
I  go  into  the  details  of  my  exj)eriments,  I  shall  give  a  short  notice  re- 
garding influenza-acidosis.  In  December  1918  Onodera'*''^  recognized 
acidosis  in  influenza-pneumonia  by  the  use  of  Traube's  stalagmome- 
ter,  and  in  January  of  the  next  year  Harrop^"'^  announced  that  there 
was  a  remarkable  decline  of  the  oxygen  combining  pewer  of  the  blood 
of  the  patients  most  seriously  ill.  S tad ie^^' pointed  out  that  oxygen 
unsaturation  of  the  arterial  blood  in  influenza-pneumonia  was  propor- 
tionate to  the  degree  of  cyanosis. 

My  results  of  measuring  the  percentage  saturation  with  oxygen  four 
times  in  3  cases  of  influenza  patients,  and  ten  times  in  7  cases  of  in- 
fluenza-pneumonia are  as  follows  : 

Out  of  3  cases  of  influenza  patients,   in   one  case,  the  tenijicratiire 


Fre(]Uency  of 

Findings 

r,ody 

°/o  saturation  at  .".'.'°0 

Case 

Sex  and 
Age 

4  22 

Date 

2  XIJ. 

I'JLS 

Cyanosis 

in  heart 

and 

lungs 

(einpera- 
tiire 
(°C) 

and  partial  i)it's.stiro 

Pulse 

Respi- 
ration 

(mm.  llg)  uf  ().. : 
77-y             2-i'3 

1 

'.)(» 

21 

— 

— 

ysi 

700\7^       S7S1 

2 

4-  21 

7. XI. 

no.  xi'. 

(rrcoviMcil) 

Ids 

75 

i)0 

2(1 



•100 

fiO<n,;i.i     -^•''•il7<,.2 
021/''^^    7,V0/''''* 

;', 

4  i-'l 

D.XI. 

lOII 

21 

- 

- 

.'{DO 

(581>\      .,,    NIH,.-., 
68-8r**'     Sti^i/ 
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rose  to  40°C  and  at  that  time  the  percentage  saturation  of  blood  witli 
oxygen  decreased,  whereas  in  the  other  cases  no  remarkable  change 
was  observed. 

Out  of  7  cases  of  intiuenza-pneumonia  patients,  in  6  cases,  the  per- 
centage saturation  with  oxygen  descended  and  it  was  of  the  nor;mal 
value  in  the  same  patients  during  the  reconvalescent  period. 


and 

Age 

Date 

Date 
of 

dise:ise 

(days) 

Frequency  of 

Cyano- 
sis 

Body 
tem- 
pera- 
ture: 

(°C) 

%  saturation  at  37  "C  and  par- 
tial pressure  ',mtn.  Hg)  of  Oo  : 

Case 

Pulse  ^'i?P^- 
ration 

5 

S   29 

8.  XII. 

1918 

G 

105 

30 

— 

398 

16'1  mm.     25'7  mm.    SO  4  mm.' 

Lungs:  dullness  and  bronchial  breathing  posteriorly  over  the  upper  lobe  of  the 
right  lung.  Tympanites  and  sibilant  rales  [losteriorly  at  the  right  base.  Shortness, 
fine  moist  rales  and  sibilant  rales  posteriorly  over  the  left  lower  half. 


16.  XII. 

rocon- 
vales- 
ceiicc 

66 

22 

— 

36-4 

^  33 

14.  xri. 

7 

120 

30 

— 

33-0 

64-2 
66 


:-21g-o  906\„... 

■2r^"  se-or*"" 

16' 1mm.     25'7mm..   40  0 vim. 
|}62-4 


633 
61 


Ijungs :  Shortness  and  elongated  rough  expiration  anteriorly  over  the  right 
base.  Shortness  and  numerous  crackles  posteriorly  in  the  right  lower  part,  impaired 
resonance  of  the  left  base.     Tlie  patient  was  seriously  ill. 


-f  23 


25.  XII 


10        120 


44 


+ 


39-5 


61-9 

66 


:^)64-3  y^l^^       89-6 


Lungs:  Anteriorly,  shortness  and  fine  moist  rales  over  the  right  lower  lobe, 
elongated  expiration  of  the  le't  lung.  Posteriorly,  many  fine  moist  rales  scattered 
over  the  entire  right  lung.     She  was  seriously  ill. 


8    4-  31 


10.  I. 
1919 


28.  XII. 
1918 


reoon- 
vales- 
c.'uce 


95 


120 


26 


53 


-H- 


36-8 


40-2 


72-6}^^"^  se}^^"^ 


92 


18-2  mm.     26'2mm.     40  0  mm. 
7lo}"2-2  ^^^l-^        88-8      . 

Lungs :  Anteriorly,  elongated  expiration  of  the  entire  left  lung,  tympanites  and 
many  medium  coarso  rales  over  the  lower  left  lobe.  Posteriorly,  tympanitic  dulness 
and  bronchial  breathing  with  an  occasional  crackle  in  the  right  upper  lobe,  fine  ring- 
ing rales  at  the  right  base.     She  was  also  seriously  ill. 


4-  28 

8.1. 
1911* 

2 

125 

44 

+ 

38-9 

81-4U,,...   89-61. Q.,; 
-  77-2/ '"^-^   89-6r^^ 
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Lungs :     Numerous  fine  mucous  rales  over  tlie  entire  right  lung,  which  could  be 
also  heard  posteriorly  over  the  lower  half  of  each  lung.     .Seriously  ill. 


10 


S   51 


21.1. 
1919; 


20 


38-5 


Ti'S  mm.    24  5  mm.     30  0  mm. 

65-6 
63 


l}''^-^  lt>^  ^ll}«- 


Lungs :  Crepitation  over  the  right  base  and  the  left  upper  lobe,  tympanitic 
dullness  of  both  lobes.  Posterioriy,  bronchial  breath  sounds  at  the  left  base,  and 
crepitation  over  the  right  lower  portion. 

In  one  patient  (Case  4)  with  remarkable  findings  in  the  inferior 
lobe  of  both  lungs  and  with  lasting  fever  of  39°-40°C,  the  blood  was 
taken  and  measured  8  days  after  the  attack  of  the  disease  and  also  in 
reconvalescence  ;  the  percentage  saturation  was  normal  both  at  the  time 
of  fever  and  at  the  reconvalesceut  period. 


Sex 
and 
-Age 

Date 

Date 

of 

disease 

(days) 

Frequency  of 

Cyano- 
sis 

Body 
tem- 
pera- 
ture 

(°C) 

%  .saturation  at  37°Cand  par- 
tial pressure  (mm.  Hg)  of  0^: 

16-1                      251 

Case 

Pulse 

Respi- 
ration 

4 

S   34 

30.  XL 

1918 

9 

95 

24 

- 

39  1 

731\„,                8(5  •Jlo-^ 

Lungs :  Sibilant  rales  anteriorly  over  each  lower  part.  Shortness  and  many 
fine  moist  rales  posteriorly  at  the  right  base.  Tympanitic  dullness  and  numerous  fine 
moist  rales  posteriorly  over  the  left  balf. 


rccon- 

12.XIL 

vales- 

70 

24 

— 

3(;-5 

1918 

ceucc 

8-9\-^.o  85-7\g- 

3(5  F^  3  8.5-7  r^ 


Lungs  :     A  few  moist  rales  posteriorly  in  the  left  lower  jiart. 

Measuring  the  blood  gas  of  the  influenza-})ueumonia  patients  was 
done  G-10  days  after  the  attack  of  the  dis(^ase,  only  in  Case  8  on  the 
4th  day  of  the  disease  and  in  Case  9  on  the  second  day,  and  in  every 
case  the  decline  of  the  oxygen  combining  power  of  the  blood  was  found. 
Cases  8  and  9  luid  frequent  ])ulse,  intense  dys})noea  and  cyanosis,  and 
deatli  occurred  fj  days  after  the  attack  of  the  disease.  At  the  time  of 
taking  blood,  the  temperatuir  in  all  cases  was39°-40°  except  in  Case  10 
wliicli  shoW(^d  iJ8*5°,  and  only  in  one  case  the  })ercentage  saturation  of 
the  blood  with  oxygiMi  was  nearly  normal. 

In  intluen/a-pneunionia  whieh  had  been  |)nvalent  recently,  intense 
cyanosis  and  dyspnoea  were  very  often  noticed.  It  is  generally  accepted 
tliough  not  yet  certain  that  tlie  t)ccurrence  ol  cyanosis  is  due  to  the 
disturljane.e  of  circulation,  tliat    is,  stagnation  or  altering  of  haemogh)- 
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bin  into  methaemoglobin  or  imperfect  oxidation  of  the  blood.  Pea- 
body^^'^^^  enunciated  that  the  oxygen  combining  power  of  the  blood  in 
rabbits  and  human  bodies  seriously  ill  with  pneumonia  declined  pro- 
gressively until  they  died;  it  was  because  oxy haemoglobin  by  growing 
pneumococci  changed  into  methaemoglobin.  Harrop^''^  also  said  that 
it  could  not  be  satisfactorily  explained  why  the  oxygen  combining  power 
of  the  blood  in  pneumonia  patients  seriously  ill  diminished,  but  it  was 
probably  due  to  the  change  of  haemoglobin  into  methaemoglobin. 
Stadie^^^  measured  the  oxygen  unsaturation  of  blood  in  influenza- 
pneumonia  and  attributed  the  cyanosis  to  the  incomplete  saturation 
with  oxygen  of  the  venous  blood  in  the  lungs,  and  the  various  shades 
of  blue  observed  in  the  distal  parts  to  an  admixture  of  the  reduced  hae- 
moglobin and  oxyhaemoglobin  in  the  superficial  capillaries.  Lunds- 
gaard^^  insists  that  the  grade  of  cyanosis  is  parallel  to  oxygen 
unsaturation  of  blood. 

Let  us  observe  the  relation  between  cyanosis  and  the  percentage 
saturation  of  blood  with  oxygen.  Out  of  three  cases  of  influenza  which  I 
measured,  in  one  case  the  percentage  saturation  of  blood  with  oxygen 
decreased  (Case  2),  but  cyanosis  was  not  found  in  any  of  the  three  cases. 
Next,  out  of  7  cases  of  influenza-pneumonia,  there  were  thi-ee  cases  (7,  8 
and  9)  in  which  cyanosis  was  seen,  and  the  percentage  saturation 
decreased.  Tlie  cyanosis  and  the  change  of  the  percentage  saturation 
were  not  great,  but  in  each  of  them  the  frequency  of  respiration  was 
over  44  per  minute  and  the  pathological  field  extended  over  the  whole 
front  and  rear  of  both  lungs. 

Of  the  cases  accompanied  by  no  cyanosis  there  were  two  cases  (5  and 
6)  in  which  the  percentage  saturation  remarkably  decreased,  one  case 
(10)  in  which  the  decrease  was  moderate,  and  one  case  (4)  with  no 
change  in  the  percentage  saturation.  Thus,  there  were  several  cases,  in 
which  the  descent  of  the  percentage  saturation  was  not  accompanied  by 
cyanosis,  and  in  general  I  have  ascertained  that  cyanosis  is  not  neces- 
sarily parallel  to  the  percentage  saturation  of  blood  with  oxygen. 

Next,  concerning  the  relation  between  breath  and  the  percentage 
saturation  of  blood  with  oxygen.  There  were  4  cases  (5,  6,  7,  &  9)  of 
the  influenza-pneumonia  in  which  respiration  was  over  30  i)er  minute 
and  the  percentage  saturation  decreased  remarkably,  in  one  case  (8)  it 
more  or  less  decreased  ;  in  one  case  (10)  the  respiration  was  normal,  but 
it  decreased ;  in  one  case  (4)  it  was  of  the  normal  value  and  in  one  case 
of  an  influenza  patient  (Case  2),   though  the   percentage  saturation  of 
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l)loo(.l  with  oxygen  decreased,  the  re.spiration  was  normal  And  in  all 
cases  in  which  the  percentage  saturation  of  blood  was  not  changed,  the 
resinration  was  also  normal ;  namely,  dyspnoea  and  the  decrease  of  the 
percentage  saturation  of  blood  with  oxygen  went  hand  in  hand 

The  dyspnoea  in  diseases  of  respiration  apparatus  may  be  chiefly 
due  to  the  lesion  of  ventilation  membrane,  which  causes  diminution  of 
oxygen  and  stagnation  of  carbon  dioxide  in  arterial  blood  ;  but  in  the 
case  of  influenza-pneumonia  the  descent  of  alkalinity  of  the  blood,  i.e. 
the  increase  of  hydrogen  ion  concentration  of  blood  and  the  increase  of 
excitability  of  the  respiration  centre  by  fever  also  must  be  considered  as 
the  cause  of  dys2:)noea  and  as  a  matter  of  fact  there  were  cases  of 
influenza-pneumonia  in  which  dyspnoea  was  of  a  very  high  degree, 
though  the  state  of  the  lungs  was  not  very  severe. 

According  to  the  results  of  my  experiments,  in  cases  of  influenza- 
pneumonia  a  remarkable  decrease  of  the  ])ercentage  saturation  of  the 
blood  with  oxygen  is  generally  accompanied  by  intense  dyspnoea,  and 
on  the  other  hand  the  cyanosis  does  not  go  hand  in  hand  with  the 
decrease  of  the  percentage  saturation,  that  is,  the  decline  of  alkalinity  of 
the  blood.  Lewis  &  Biircroft^^^  and  others  also  proved  the  presence 
of  acidosis  in  some  cases  of  caraiac  and  renal  disturbances  which  showed 
a  high  degree  of  dysi)noea,  but  did  not  present  cyanosis. 

7.     The  percentage  saturation  of  haemogi-oiun 

WITH   oxygen   in   typhoid   FEVER. 

Concerning  the  alkalinity  of  blood  in  typhoid  fever,  there  are 
many  reports  of  various  investigators.  Most  of  them  maintain  the 
descent  of  alkalinity  of  the  hlood  due  to  the  exas})eration  of  nitrogenous 
metabolism,  but  there  are  not  a  few  reports  wliich  are  entirely  contrary. 

1  measured  the  ])ercentage  saturation  of  the  blood  with  oxygen  in 
typhi)i(l  lever  at  tlie  time  of  fever  and  during  the  reconvaU'Scont  period, 
and  1  Selected  those  patients  who  had  enougli  apptitite  to  avoid  as  much 
jiH  possible  the  iiilluenct'  (»f  starvation,  and  being  anxious  about  anaemia 
vvhicli  may  depress  the  alkalinity  of  the  blood,  only  those  who  had  have 
not  sniVered  i'roni  no  intestinal  haeinorrliage. 

Out  of  5  ciistvs  of  typhoid  lever,  two  wi  re  (hiring  tht;  reconvaleseent 
|Miio(l  imd  lhre(*  with  lever.  I  n  the  hit  ter,  the  percentage  saturation 
o|  blood  with  oxygen  decreased  remarkably.  In  two  of  these,  blood  was 
taken  two  wi-eUs  after  the  attack  ol'  the  diseasi' ;   in   one   case,   25   days 
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after.     In  all  of"  them  the  temperature  was  39"  or  thereabout  and*  the 
respiration  frequency  was  below  25. 


Case 

Sex  and 
Age 

Date 

Date  of 
disease 

(days) 

Frequency  of 

Body 
tempera- 
ture 

(°C) 

%  saturation  at  37°C  and  par- 
tial pressure  (mm.  Hg.)  of  O2  : 

17-5           26-6           30-4 

Pulse 

Respi- 
ration 

1 
o 

o 

^   17 
S    30 
^  26 

8.  VII. 
1919 

10  VII. 
12.  VII. 

14 

14 
25 

106 

90 

122 

25 
23 

22 

39-2 
38-7 
39-0 

61-5\.    „   72-9\„^.o  82-6\<jp„ 

^e:n6o-4  ^?:B77-o  ims^-s 

on)           ioo)           .boJj 

67'6\,,„.-      80"7\n„..               Qr,.r, 

65-3r<^'^   SO-sr^'^       ^'^S 

The  decrease  of  the  percentage  saturation  did  not  greatly  differ 
from  that  of  the  pneumonia  patients  mentioned  above. 

In  two  cases  dm-ing  the  reconvalescent  period,  I  measured  one  8 
days  after  the  removal  of  the  fever,  the  other  24  days  after,  and  found 
that  in  both  the  oxygen  combining  power  of  the  blood  was  normal,  as 
in  influenza-pneumonia  during  the  reconvalescent  period. 
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20 
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36-2 
37-2 


fo  saturation  at  37 °C  and  par- 
tial pressure  (mm.  Hg)  of  0-> : 

17-5  26-6  30  4 


71-3 

67-4 


y^  PI} 

76-0\„.^  83-3\ 
78-3/ ' '  "  84-0/ 


87- 


91-6 


83-7 


86 


■^ 


87-9 


Three  feverish  cases  of  typhoid  fever  were  all  seriously  ill,  and  in 
cases  1  and  3,  the  patients  showed  stupor  and  delirium.  Moreover  the 
diazo-reaction  of  the  urine  was  positive  in  all  of  the  three. 

Thus  the  percentage  saturation  of  the  blood  with  oxygen  during 
the  time  of  fever  is  diminished  in  severe  cases  of  typhoid  fever  and 
recovers  to  normal  during  the  reconvaslcent  period.  The  decrease, 
which  is  especially  remarkable  in  patients  seriously  ill,  is  here  also  attri- 
butable to  abnormal  metabolism  owini?  to  the  toxic  destruction  of  the 
tissues.  Kraus^^  pointed  out  by  the  titration  method  and  the  deter- 
mination of  CO.,  in  blood,  that  the  descent  of  alkalinity  of  the  bl»Jod  in 
typhoid  fever  and  other  feverish  diseases  came  soon  after  the  infection, 
and  was  paralk4  to  the  symptoms  of  the  patients. 
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8.     On  the  influence  of  the  injection  of  sodium  carbonate 
UPON  the  percentage  saturation  of  haemoglobin 

WITH  oxygen. 

T.  Kato^^  proved  that  the  oxidation  of  blood  was  accelerated  and 
its  reduction  was  retarded,  when  the  alkalinity  of  the  blood  was  experi- 
mentally increased.  Hitherto  for  several  diseases,  especially  for  uraemia, 
diabetic  coma,  and  disturbance  of  nutrition  of  children,  which  are 
accompanied  by  the  decline  of  alkalinity  of  the  blood  and  recently  also 
for  influenza-pneumonia  (Onodera'"'^),  the  so-called  alkali  treatment 
by  rectal  irrigation  or  intravenous  injection  of  sodium  carbonate,  sodium 
bicarbonate  etc.  have  been  tried.  1  have  already  mentioned  before  the 
influences  of  the  intravenous  injection  of  sodium  carbonate  on  the 
oxygen  combining  power  of  the  blood  in  some  cases  of  feverish  animals  ; 
I  have  now  gone  further  in  order  to  see  the  eifect  of  soda  on  the  per- 
centage saturation  of  blood  with  oxygen  in  normal  animals.  l'0-3"0 
grms.  sodium  carbonate  per  kilogram  of  body  weight,  dissolved  into  20 
c.c.  normal  saline  solution,  were  administered  intravenously  to  rabbits, 
whose  blood  gas  has  been  measured  beforehand  ;  after  a  certain  time, 
namely  after  15  minutes,  30  minutes  or  an  hour,  the  blood  was  taken 
for  gas  analysis. 

In  all  of  the  cases,  the  percentage  saturation  of  blood  with  oxygen 
was  more  or  less  increased  15  or  30  minutes  after  the  injection  of  soda ; 
in  some  cases  the  increase  was  still  noticeable  after  60  or  75  minutes, 
and  sometimes  it  had  already  ceased  by  after  GO-ISO  minutes. 


No. 

of 

exp. 

Body 
weight 

(grn)3.) 

Date 

Body 
tem- 
pera- 
ture 

(°C) 

1 

1860 

26.  V. 

19iy 

39-4 

3.  VI.  „ 

;u)r. 

4.  VI.  „ 

3SS 

1890 

oO  VI.  „ 

39-0 

o 

17(H) 

26.  V.    „ 

:;i».() 

%  .saturation  at3'J°C  and 
partial  pressure  (luni. 
IIg)of  O..: 
20  0  '  81-9 


Remarks 


i^:f!}o4o  ^o:nso-4 


61-6 
60 


oor. 


80-' 


^-  7101'       81)  Ij-      ' 
11    7!()\  .y...    87-71  ^,y.. 


61-2\ 
63-7/ 


t)'j:) 


80-4 

87C.\^..5 
«0i»/  ^ 


M.  Blood  taken  15  mins. 
.afur  intravenous  inieition  of 
^-  ^rnis  sodium  carbonate. 

11.     do.     after  30  mins. 
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Body 
weight 

•'^grms.) 


Date 


Body 
tem- 
pera- 
ture 

(°C) 


%  saturation  at  89 °C  and 

partial  pressure  (mm. 

Hg)  of  Oo : 

200  31-9 


Remarks 


1830 


1780 
1870 
1970 


1920 
1630 
1500 
1520 

2610 
2450 
2440 
2120 
1970 

1760 
1800 


6.  VI.  „ 

7.  VI.  „ 

27.  VI    „ 

27.  V.  „ 
S.VI.  „ 
9.  VI.  „ 

23.  VI.  „ 

28.  V.    „ 

11.  VI.  „ 
15.  Vf.  „ 

3.V.  „ 

10.  V.  „ 

12.  V.  „ 
5  V 

13.  V.  „ 

14.  V.  „ 
9.V.  „ 

15.  V.  „ 
19.  V.     „ 


39-8 
39-5 

39-5 
39-5 
38-5 
38-9 

390 
39-9 
39-2 
39-4 

39-7 
40-2 
401 
39-8 
390 
39-4 
40-1 
39-S 
40  0 


ir. 


74-21  „.^    88-7\84-9 
70-2/ '-^^    81-0/^*  ** 

3:?}820 
|}90-5 


65'6\/.«.- 
69-3r^'^ 

82-0\s2-5 
83-0/^"^^ 


7081 
70-8/ 


70'8 


90 
90 

84-0/  ^"^  ^ 


63-8/  ^" '' 


86-4 


630 


85-6 
86 


85-9 


78-8\ 
78-7/ 


78-8 


II. 


81-ir^'^ 


66-6 
66 


5}66-4 


9031 

88 -9  J 

85-51 
86-8) 

76-8 


89-6 


86-2 


6o-  /  j 

58-71. „o    76-91  „ 

6-91^ 

5-8^' 


II, 


72-5 
73 


73-01—.. 
78-0/''^ 
63-71 

6i-3r-^ 

56-1/'^^^ 

"■''■^l72-9 
70  0/'^-^ 

66-4\  32 
60  0)*'^" 


84-0 

87-01  0-.- 
84-3  p-3' 

89-21  .7. 
85-9/8^  6 
88-11 
83-4  >  85-9 
86- 1-* 
8001-.- 

73  or^-' 


:^}82-3 
2-41q..- 

81-41 
78-4/ 


84-5 
80 

82- 

88 

81-41^, 


79-9 


60  01 :. 


1} 


58 


62-81 


59-4 


62-4 


r90 


II. 


61-9/ 
^1^)64-6 


75-41. 

78-9/' 


I.  Blood     taken    15    mins. 
after  intravenous  injection  of 

'2  grms.  sodium  carbonate. 

II.  do.     after  30  mins. 


1^1.     Blood    taken     15    mins. 
j  after  intravenous  injection  of 
^2  grms.  sodium  carbonate. 
II.     do.     after  30  mins. 


82-S 


[I.  Blood  taken  30  mins. 
after  intravenous  injection  of 
I2  grms.  sodium  carbonate. 

II.     do.     after  60  rains. 


r  Blood  taken  70  minutes,  after 
I  intravenous  injection  of  2 
»^grms.  sodium  carbonate. 


f  Blood  taken  75  mins.  after 
S  intravenous  injection  of  4 
^grms.  sodium  carbonate. 


(I.  Blood  taken  60  mins. 
I  after  intravenous  injection  of 
^  grms.  sodium  carbonate. 

II.     do.     after  ISO  rains. 
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For  control  20  c.c.  of  0-859^  saline  solution  was  injected  into  the 
ear  vein  and  the  percentage  saturation  of  Wood  with  oxygen  was  mea- 
sured, Imt  no  change  was  found. 


Case 


Body 
weight 

(grms.) 


2470 

2400 


1550 
1650 

1730 


Date 

Body 
lem- 
pera- 
tiire 

17.  V. 
1919 

400 

23.  V.    „ 

39-2 

24.  V.    „ 

397 

29.  VIII. 

39-7 

» 

7.IX.,, 

39  7 

8.  IX.  „ 

39-5 

20.  IX.  „ 

39-8 

%  saturation  at  39°C  and 

partial  pressure  '  mm. 

Hg   of  Oo 


20  0  mm. 

«?;n-o-5 

71  oi 

IT'5  mm. 

58-6\-n./> 
60-6  (^ 

58-6 
65l}61-2 


31-9  mm. 

81-fi\80-4 
792/ 


80-9 


81-81 
80-OJ 

g}}80-6 

SO  4  mm. 

82-8\.,.. 
84-2/ ^"^ 

80-81  o.,. - 
86- ir"'' 


Remarks 


[■  Blood  taken  1")  mins.  after 
{ intravenous  injection  of  20 
Ic.c.  0  85?o  saline  solution. 


fBlood  taken  15  mins.  after 
■j intravenous  injection  of  20 
fee.  0  SoJ'a  saline  solution. 


Wakainatsu^"'  administered  intravenously  a  great  amount  of 
alkaline  sodium  pliosphate  and  sodium  carb  mate  in  normal  rahhits, 
and  after  30  minutes  and  an  hour  measured  hydrogen  ion  concentration 
by  the  dialysis-indicator  method  of  Levy,  Rowntree  and  Marriott ; 
he  always  found  the  increase  of  alkalinity  which  is  greatest  in  30 
minutes  after  the  injection  and  decreases  gradually  within  2  and  3  hours 
to  normal.  N agasaw a' s-'*^'^  recent  report  concerning  the  influence  of 
alkali  injection  upon  the  alkalinity  of  blood  coincides  nearly  with  mine. 
He  performed  the  intravenous  injection  of  4^^  sodium  bicarbonate  on 
normal  rabbits,  and  found  that  in  5  cases  out  of  7,  the  amount  of  00.^ 
combined  in  blood  plasma  increased,  as  measured  30,  35,  40,  50  &  55 
minutes  after  the  injection. 


Already  nuincnm'J  investigations  have  been  published  regarding 
the  metabolism  in  lever,  wliieh  is  most  dosely  relatt'd  to  the  alkalinity 
of  blood.     Since  Vo 'J- d"   found  in    1854,  for  the  iirst  time,  that  ])ro- 
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tein  breakdown  is  accelerated  in  fever,  EngeP^\  Svenson^^^,  Kraus^"-' 
and  Lo en ing^^ Mia ve  observed  the  increase  of  nitrogen  excretion  in 
typhoid  fever,  pneumonia  and  other  infectious  feverish  diseases,  which 
was  later  recognized  by  Hirschfeld^^^  Weber^--,  Colemann  and 
Schaffer^^^  and  other.^.  Klemperer,  Tinkler  &  Lichtenfelt 
Ott,  Soleri,  and  May^'*^  in  tuberculosis,  especially  in  its  feverish 
state,  Hirschfeld,  Klemperer,  Loewy,  Mitulescu^^  and  others 
in  the  patients  who  had  reaction  fever  by  tuberculin  injection,  found 
that  the  more  the  fever  rose,  the  greater  the  amount  of  the  nitrogen 
excretion  in  the  urine  increased.  May  and  Stahelin^^^  also  noticed  in 
animal  experiments  the  rise  of  nitrogen  metabolism  by  infectious  fever. 
Linser  and  Schmidt^^-"  confirmed  the  increase  of  nitrogen  excretion 
by  heating  and  warmth  stasis  in  human  bodies  ;  Aronsohn&  Sachs, 
Girard^-^,  Senator  and  Bichter^^^  and  others,  the  increased  protein 
breakdown  in  rabbits  heat-punctured. 

In  increased  body  temperature,  not  only  normal  protein  break- 
down is  increased,  but  also  abnormal  protein  breakdown  takes  place. 
Krehl  and  Matthes"^  and  Schultess^^  found  albumose  in  the  urine 
of  animals  and  of  human  bodies  with  fever.  Loewy^"^  observed  in  the 
urine  of  feverish  rabbits  characteristic  increase  of  the  excretion  of 
carbon,  and  attributed  this  fact  to  the  formation  of  products  rich  in 
carbon  and  poor  in  nitrogen  as  the  result  of  protein  breakdown. 
Kaufmann  and  Mohr^^^  found  the  excessive  excretion  of  uric  acid  in 
pneumonia,  V.  Jaksch^''^  and  others  the  increase  of  purin  body,  and 
Hallervorden"'^  the  increase  of  ammonia  in  the  urine  of  typhoid 
patients.  And  according  to  the  experiment  of  Minkowski^^  lactic 
acid  appears  in  the  urine  of  septic  dogs. 

In  addition  to  the  changed  protein  breakdown,  abnormal  meta- 
bolism of  fat  and  carbohydrate  is  also  noticed  in  fever.  Stahelin^- 
ascertained  the  rise  of  fat  breakdown  in  feverish  dogs;  v.  Jaksch'-^ 
V.  Engel"^,  Bottazzi  and  Orefici^^^  and  others  the  excretion  of 
acetone  bodies  in  feverish  patients.  x\.  remarkable  decrease  of  glycogen 
in  fever  was  noticed  in  the  experiments  of  Hirsch  and  Rolly's^"'  on 
rabbits  heat-punctured  and  those  of  May  "-^  on  rabbits  with  infectious 
fever. 

Further  in  fever,  especially  in  infectious  diseases,  the  excretion  of 
sodiiun  chloride  decreases.  Redtenbacher,  Laubry,  Hosslin^''^ 
V.  Limbeck,  and  Schwarz^^^  observed  that  the  excretion  of  sodium 
chloride  inversely  proportioned  to  that  of  phosphoric  acid. 


318  ^i-  Yamakita 

As  to  such  a  change  of  metabolism  in  feverish  organisms,  the  fever 
itself  is  not  the  only  cause.  Direct  relation  is  not  always  established 
between  the  rise  of  protein  breakdown  and  fever ;  there  are  some  cases 
in  which  protein  breakdown  is  little  in  spite  of  high  fever.  I  have 
observed  too  some  cases  in  which  the  percentage  saturation  of  the  blood 
with  oxygen  was  not  noticeably  altered  even  at  the  time  of  high  fever. 
For  the  causes  of  the  changed  metabolism  in  fever,  besides  the  increased 
body  temperature  itself,  the  destruction  of  body  tissue,  the  decrease  of 
diuresis,  more  or  less  starvation,  the  action  of  ferments  inside  the  cells, 
the  absorption  of  exudate,  the  growth  of  bacilli  etc.  may  be  taken  into 
account.  In  the  course  of  this  disturbed  metabolism  various  acid  sub- 
stances will  be  produced  and  give  rise  to  the  diminished  alkalinity  of 
blood,  i.e.  the  acidosis.  By  my  experiments  on  rabbits  and  people  I 
ascertained  the  decrease  of  the  percentage  saturation  of  blood  with 
oxygen  in  fever  of  various  origins. 

There  is  same  different  feature  of  the  decreased  alkalinity'  of  blood 
between  the  fevers  by  toxic  and  non-toxic  cause.  In  the  case  of  heat- 
puncture,  no  descent  of  the  percentage  saturation  of  the  blood  with 
oxygen  is  noticed  unless  there  is  excessive  rise  of  the  body  temperature 
over  2*")°C,  but  in  the  case  of  toxin  fever,  it  occurs  even  when  the  body 
temperature  is  far  less  increased,  and  most  distinctive  in  the  case  of 
typhoid  toxin  injection.  Heretofore  it  has  been  often  supposed  that 
the  descent  of  alkalinity  of  blood  by  fever  is  mainly  due  to  the  brealc- 
down  of  body  tissue,  and  that  the  rise  of  temperature  itself  is  not  the 
direct  cause  of  it.  W  ittkowsky"^  maintains  this  opinion  on  the  basis 
of  his  experiments,  viz  :  that  the  amount  of  COg  combined  in  the  blood 
does  not  decrea(«e  in  the  case  of  heat-puncture.  I  have  sometimes  miss- 
ed the  decrease  of  the  percentage  saturation  of  the  blood  with  oxygen  in 
animals  and  human  bodies  with  fever,  and  the  increased  body  tempera- 
ture was  not  always  parallel  to  the  decrease  of  the  alkalinity  of  the 
blood,  but  the  latter  was  ascertained  in  fever  by  every  cause,  toxic  and 
non-toxic,  when  the  rise  of  temperature  exceeds  certain  degree.  I  have 
also  confirmed  the  decline  of  the  oxygen  combining  power  of  the  blood 
in  the  case  of  lieat-jmnctiu'e,  and  Minkowski'^  and  Haldane*^^  found 
the  presence  of  acidosis  even  in  non-toxic  fever,  such  as  by  heating  and 
warmth  stasis.  I  liavn  noticed  in  some  cases  of  rabbits,  into  which 
typlioid  toxin  was  injected,  that  tlu'  pircentage  saturation  of  the  blood 
witli  (txygen  was  restored  at  once  wlu-n  the  fever  was  withdrawn  by 
administering   liypodermieally  antipyrin<>,  and    in  ])atients  of  advanced 
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pulmonary  tuberculosis,  the  percentage  saturation  of  the  blood  becomes 
normal  in  intervals  of  feverish  remission.  It  is  inferred  that  the  rise  of 
body  temperature  itself  exerts  to  some  extent  an  influence  upon  the 
alkalinity  of  the  blood,  though  the  decrease  of  the  latter  is  chiefly  attri- 
buted to  the  toxic  breakdown  of  body  substances. 

The  fact,  that  the  alkalinity  of  the  blood  is  decreased  in  fevers  of 
all  sources  when  the  temperature  rises  to  a  more  or  less  distinct  degree, 
leads  us  to  consider  the  alkali  treatment  in  feverish  diseases.  Klem- 
perer^^  denies  the  effect  of  the  treatment  with  alkali  and  antipyretica 
of  typhoid  fever  upon  the  alkalinity  of  the  blood,  but  my  experiments 
on  feverish,  and  even  on  normal  animals  ascertained  that  the  percentage 
saturation  of  the  blood  with  oxygen  increases  after  the  intravenous 
injection  of  sodium  carbonate,  though  only  for  a  while.  It  will  then  be 
rational  in  the  tieatment  of  feverish  diseases  to  take  the  fever  acidosis 
into  consideration  and  to  endevour  to  lessen  it  by  giving  alkali  and  at 
the  same  time  to  raise  the  diuresis  in  order  to  rapidly  excrete  the  so- 
called  acidotic  products. 

Lastly  a  few  words  about  the  treatment  of  dyspnoea  due  to  acidosis. 
The  abuse  of  morphia  must  be  carefully  avoided  in  this  case,  because 
the  dyspnoea  is  here  to  some  extent  a  natural  safe-guard  of  the  organism, 
getting  rid  of  much  COo  from  the  pulmonary  alveolis,  which  would 
otherwise  assravate  the  acidosis. 
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Conclusions. 

1.  The  percentage  saturation  of  the  blood  with  oxygen  decreases 
in  the  increased  body  temperature  of  rabbits  caused  by  the  peptone, 
Koch's  old  tuberculin  and  typhoid  toxin  injection, and  also  in  the  case 
of  non-infectious  fever  due  to  heat-puncture,  when  there  is  a  consider- 
able rise  of  the  temperature. 

2.  Comparing  the  decreases  of  percentage  saturation  of  the  blood 
with  oxygen  in  rabbits  with  fever  by  heat-puncture,  peptone  injection, 
tuberculin  injection  and  typhoid  toxin  injection  each  other,  it  is  most 
marked  in  the  case  of  typhoid  toxin  injection  in  regards  to  the  degree 
of  the  rise  of  temperature. 

3.  The  percentage  saturation  of  the  blood  with  oxygen  descends 
very  markedly  immediately  before  and  immediately  after  death  in 
superpyretic  rabbits  heat-})un(tured. 

4.  The  percentage  saturation  of  the  blood  with  oxvgen   decreases 
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in  pulmonary  tuberculosis  with  fever  over  38*5°C,  vrliile  at  the  time  of 
no  fever  it  is  nearly  normal. 

5.  The  percentage  saturation  of  the  blood  with  oxygen  descends 
in  the  influenza-pneumonia  and  typhoid  fever  at  the  feverish  stage. 

6.  When  the  decrease  of  the  percentage  saturation  of  the  blood 
with  oxygen  in  influenza-pneumonia  is  considerable,  it  is  generally 
accompanied  by  a  high  degree  of  dyspnoea,  while  the  cyanosis  is  not  a 
constant  attendant  of  the  decreased  percentage  saturation,  namely  of 
the  diminished  alkalinity  of  blood. 

7.  The  percentage  saturation  of  the  blood  with  oxygen  does  not 
always  decrease  in  animals  and  human  bodies  with  fever,  but  its  de- 
crease i.e.  the  descent  of  alkalinity  in  the  blood,  is  caused  not  only  by 
the  toxic  breakdown  of  body  tissue,  but  also  more  or  less  by  the  rise  of 
temperature  itself. 

8.  The  percentage  saturation  of  the  blood  with  oxygen  increases 
within  15,  30  or  60  minutes  after  the  intravenous  injection  of  sodium 
carbonate  in  rabbits. 

9.  The  acidosis  treatment  should  be  taken  into  consideration  in 
the  case  of  increased  body  temperature. 
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Beitriige  zum  Studium  der  Lyniphe. 

I.  Mitteilung. 

Vergleichende  Untersuchung  vom  Antikdrpergehalt  des 

Blutes  und  der  Lympbe  und  seine  Beeinflussung 

durch  verscbiedene  Lymphagogaarten. 

Von 
Shung^o  Osato. 

(Am  T.  Knviar/ai's  medmnischer  Klinik  der  ToJioku 
Univerdtdt  zu  Sendai.) 


liber  die  Normal-  resp.  Immunantikorper  der  einzelnen  Eorper- 
safte  sowohl  des  Menschea  wie  der  Tiere  gibt  es  bisher  schon  ziemlich 
viele  Bericbte.^-^«^  Nach  den  umfangreichen  Untersuchungen  von 
Carlson  und  seinen  Mitarbeitern^'-^^)  sind  die  Antikorper  der  verschie- 
denen  Korpersafte  in  folgender  Reihenfolge  vorhanden:  Serara,  Lymphe 
vom  Ductus  thoracicus,  Halslymphe,  Perikardialfliissigkeit,  Zere- 
brospinalfliissigkeit,  Humor  aqueus.  Kobayashi^i>  hat  auch  ahnliche 
Untersuchungen  bei  aktiv-immunisierten  Pferden  ausgefiihrt. 

Pagano,^7>  Falloice/^  Batellii»>  stellten  jeder  vergleichende 
Untersuchungen  iiber  das  Hamolysin  des  Blut- und  Lymphserums  bei 
Hunden  an  und  fanden,  dass  das  Blutserum  reicher  an  Hamolysin  als 
das  Lymphserum  ist.  Meltzer  und  Norris^"^  fanden  die  Lymphe  des 
Ductus  thoracicus  vcm  Hund  fast  gleich  stark  bakterizid  wie  das  Blut- 
serum auf  Typhusbazillen.  Nach  Carlson  und  seinen  Schiilern  ist 
unter  den  verschiedenen  Korpersaften  vorwiegend  das  Blutserum  am 
reichsten  an  ImmunstoC  Sie  haben  aber  ausnahmsweise  einige  Falle 
gesehen,  wo  die  Lymphe  vom  Ductus  thoracicus  gleich  starke,  sogar 
starkere  Antikorper  als  das  Blutserum  hatte.  Bei  meinen  Versuchs- 
tieren,  die  mit  Typhusbazillen  resp.  Hammel-Erythrozyten  aktiv  im- 
munisiert  waren,  hatte  ausnahmslos  das  Blutserum  viel  starkere 
ImmunstofFe  als  die  Thoracicus-Lymphe,  wie  man  in  Tabelle  I  sieht. 
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Studium  der  Lymphe.  I.  097 

Braude  und  Carlson-*^  studierten  deu  Einfluss  der  verschie- 
denen  Lymphagoga  auf  das  Bakterioagglutinin  der  Hals-  iind  Thoraci- 
cuslymphe.  Hughes  nnd  Carlson^-)  imtersucbten  die  Wirkung  der 
Lymphagoga  auf  das  Hamolysin  der  Lymphe  vom  Ductus  thoracicus 
und  des  Blutes.  Bevor  ich  Carlson's  Versuche  naher  bespreche, 
mochte  ich  liber  meine  Versuche  berichten. 

Methodisches:  :Meine  Versuche  betreffen  alle  aktiv-immunisierte  Hunde  mit 
Typhusbazillen  un-J  Hammel-Erythrozyten.  Zur  Inimunisierung  der  Tiere  injizierte  ich, 
wie  in  Tabelle  I  iibersichtlich  angegeben,  §-1  Schriigagarkultur  von  Tvphusbazillen- 
bei  60°-65°C  30  Minuten  lang  erwarmt-resp.  2-3  ccm  von  3^  mal  gewaschenen 
Hammel-Erythrozyten  mit  Intervallen  von  -5-7  Tagen,  meist  intravenos.  Am  8.-1I.  Tage 
nach  der  letzten  Injektion  «iirde  der  \'ersuch  ausgefuhrt.  Vor  jedem  Versuche  hatte  das 
Tier  48  Stunden  lang  gefastet.  •:' 

■Nach  Heidenhain  wurde  die  direkte  Kaniile  in  den  Ductus  thoracicus  eingelegt 
und  die  ausfliessende  Lymphe  in  einer  Serie  von  sterilen  Probeglaschen  aufgefangen,  deren 
Menge  nachher  moglichst  genau  gemessen  wurde.  Wahrend  des  Versuclis  wurden  hin- 
tereinander  mehrere  Blutproben  entnommen,  um  eine  moglichst  parallele  Untersuchung 
des  Blutes  und  der  Lymphe  auszufuhren.  Das  von  selb.t  heraustretende  Blutserum  und 
das  mit  Glasstiibchen  vom  Gerinnsel  herausgepresste  und  gut  zentrifugierte  Lvmphserum 
wurden  benutzt.  Das  Blut  und  die  Lymphe,  entnommen  nach  der  Injektion  von  Lym- 
phagoga I.  Ordnung,  wobei  sehr  haufig  das  Gerinnen  ausblieb,  wurden  einfach  zentri- 
fugiert  und  das  dariiber  stehende  Plasma  gepriift. 

Zur  Bestimmung  des  Bakterioagglutinins  wurde  das  Blut-  resp.  Lymphserum  auf 
erne  Keihe  von  Probeglaschen  in  fallenden  Dosen  oder  in  fortlaufender  Verdunnun-  in 
einem  bestimmten  Verhiiltnis  verteilt.  Das  ganze  Volum  jedes  Glaschens  wurde  mit 
physiol.  NaCI-Losung  auf  1  ccm  erganzt  und.je  ein  Tropfen  einer  Typhusbazillenauf- 
SQhwemmung-eine  17-24  stiindige  Schriigagarinltur  ^rde-in  2  ccm  physiol.  NaCl- 
Losung  aufgeschwemmt-hinzufiigt.  Die  Proben  standen  2  Stunden  bei  37°G,  und  dann 
wurde  die  Grenze  der  Agglutination  notiert.  Die  quantitative  Bestimmung  des  Hlimolv- 
sins  gesohah  wie  folgt :  Die  zu  untersuchenden  Materialien  wurden  30'  bei  56°C  erwarmt 
zum  Zwecke  der  Vernichtung  des  in  ihr  enthaltenen  Komplementes,  dann  wie  beim 
Bakterioagglutinin  fortlaufend  verdunnt.  Jeder  Probe  wurde  0,5  ccm  5  %  Aufschwem- 
mung  von  Hammel-Erythrozyten  (4  mal  gewaschen)  und  0,5  ccm  10  %  frisches  Meer- 
schweinchenserum  hinzugafiigt.  Das  ganze  Volum  jedes  Glaschens  wurde  mit  phvsiol. 
NaQ-Losung  auf  2,0  ccm  gebracht.  Kach  zweistundigem  Stehenlasgen  bei  37°C,  wahrend 
dessen  die  Probe  1-2  mal  gut  durchgeschiittelt  wurde,  bleibt  die  Probe  bis  zum  folgenden 
Morgen  im  Eisschrank,  um  sich  die  ungelost  gebliebenen  Blutzellen  gut  absetzen  zu 
lassen.  Sowohl  die  vollstiindige  Hamolyse  als  auch  die  minimale  Auflosung  notiert. 
Alle  diese  Untersuchungen  wurden  natiirlich  unter  moglichst  sterilen  Kautelen 
ausgefuhrt. 

Die  Trockensubstanz  und  die  Asche  wurden  in  der  Weise  bdstimmt,  dass  man  vom  gut 
zentrifugierten  Blut-  resp.  Lymphseru.u  1-2  ccm  im  Porzellantiegel  wog,  der  in  einem 
Trockenschrank  von  anfangs  S0-90°C,  von  nachher  iiber   ]10°C,  uber  24  Stunden  lang  y 
getrocknet  wurde.     Nach  Abkiihlung  im  Exsiccator  und  genauer  Wagung  wurde  der 
Tiegel  in  einen  zweiten  grossen  Tiegel  mit  etwas  Sand  auf  seinem  Boden  gelegt  und  auf 

(Fortsetzung  auf  S.  336) 
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Tatelle  II.  a 


2y.  X.  1919.  Hund  braun  ^  Haiumel-Erythrozyten  2  ccm  i.v. 

3.  XI.  Ebenfalls  2  ccm  i.v.    10.  XI.  Korp.  Gew.  15  kg. 

Unter  Morphin-Athernarkose  Fistel  an  Ductus  thoracicus  hergestellt. 


Lymph- 

Menge 

Trocken- 

Asche 

Zeit 

mengc 

pro  1' 

X.B. 

subslaiiz 

(ccm) 

(eciu) 

(?4) 

(^) 

lOh  25*— lOh  3p' (10')    vorm. 

6,3 

0,63 

Lymphe    I.    liCicbt    blutig 
SeruDi  klar. 

4,65 

0,78 

lOh  30'                                  „ 

Blot  I. 

8,42 

0,65 

lOL  35'— mil  :i9'  (4') 

5.2 

1,30 

Lvniplie  II. 

lOb  3S'-I0h  37' 

60  eciii 

10  %  Pe|iton  in  V.  jugul. 

lOh  39'— lUh  42'  (3')           „ 

11,0 

3,66 

Lymphe  III.  Weiiiger  blutig, 
ungeriiinbar. 

lOh  42'— lOh  45J4' (3J^')    „ 

13.0 

3,71 

Lymphe  IV.                ,, 

6,48 

0,76 

10h43'-10h45'                  „ 

Blut  II.  Ungerinnbar 

7,88 

0,72 

lOh  45'4'— lOh.49'  (3J<')   „ 

9,2 

2,67 

Lymphe    V.   Wieder   zieni- 
lich  blutig 

10h49'— Uh01'(12')         „ 

21,0 

1,75 

Lymphe  VL 

nil  or— Uh  13' (12') 

14,0 

1,17 

Lymphe  VI I. 

llh  13'— llh  21' (8') 

7,0 

0,88 

LyTiiphe  VIII. 

6,05 

0,73 

llh  21'— nil  33'.  12')         „ 

9,0 

0,75 

Lymphe  IX. 

llh  33'— llh  45'  (12') 

6,4 

0,53 

Lvmphe  X. 

5,86 

0,70 

llh  34'— UU  3ti'                  „ 

Bjul  III.  Nach  langei   Zeit 
geroiinon 

8,23 

0,77 

llh  45'— 12h  34'  (49')   iiachru. 

20,(1 

0,41 

Lymphe  XL                   „ 

12h34'— r2h45'(ll') 

5,0 

0,45 

Lymphe  XII. 

5,19 

0,R0 

12h  36'— 12h  4^                  „ 

Blut  IV. 

8,11 

0,77 

12h  45'— Ih  52' ah  7')       „ 

25,0 

0,37 

Lymphe    XIII.    Gerinnbar- 
keit  la>t  normal. 

Ih  52'  — 2h  17'  (25') 

5,0 

0,20 

Lympbe  XIV.               „ 

5,28 

0,67 

2h  06'  — 2h  08'                   „ 

Blut  V.                           „ 

7,96 

0,68 

Fig.]. 
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(Fig.  1). 
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Erklarung  der  Fig.  1. 


I.    "Verdiinnungstiter  d.  Ha-.uolysins. 
II.    Trockensubstanz  in  ?i. 
Ill,    Lymphmenge  iu  ccm. 

° ° Hiimolysin  der  Lymphe. 

•- --• Trockensubstanz  der  Lymphe. 

X X Lymphmenge  pro  Miuute  in  ccm. 

Bei  A  60  ccm  10  %  Peptou  in  V.  jugularis  injiziert. 
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Tabellell.  b. 


11.  X.  1919.  Hund  braun  4"     Hamniel-Erythrozyten  1  ccm  i.v. 
16.  X.  Ebenfalls  1  ccni  i.v.     23.  X.  Korp.  Gew.  7,0  kg. 
Unter  Morphin-Athernarkose  operiert.  ^ 


Lymph- 

Menge 

Trocken- 

Asche 

Zeit 

menge 

pro  1' 

K.  1!. 

substanz 

(ccm) 

(ccmj 

(r^) 

('/.) 

9h  32'-9h  50'  (18')        vorm. 

4,6 

0,26 

Lymphe  I.  Klar. 

4,84 

0,80 

9h  35' 

Blut  I. 

7,76 

9h  50  — 9h  5.T  (3')               „ 

2,0 

0,67 

Lymphe  II. 

9h  50'— 9h  53' 

45  ccm  IS  '/a  NaCl-Losiiiig  in  V.  jiigul. 

9h  53'— 9li  57'  (4') 

5,8 

1,45. 

Ly.i.phe  III. 

9h  57'-10h  00'  (3'} 

7,0 

2,33 

Lympho  IV. 

3,49 

0,97 

9h  59' 

Biul  II. 

5,94 

lOh  00'— lOh  05'  (V)           „ 

7,7 

1,54 

Lymph     V. 

8,08 

0,91 

lOli  05'— lOh  ll'(6'l 

6,0 

1.00 

Lvniphe  VI. 

lOh  11'— lOh  33' (22')         ,, 

10,2 

0,46 

Lymphe  VII. 

lOh  33'— lOh  15' (12') 

4,6 

0,38 

Lymphe  VIII.              .,; 

lOh  45'— llh  15' (30') 

6,5 

0,22 

Lymplie  IX. 

3,.)4 

0,87 

lOhSO'                                  „ 

Bliit  III. 

7,10 

lib  15'— llh  40'  (25')        „ 

6,0 

0,24 

Lviiiphe  X. 

llh  40'— 12h  02'  (2:.')    nachin. 

5,0 

0,23 

Lvmphe  XI. 

4,68 

o,do 

llh  5u'                           vonn. 

Blut  IV. 

7,53 

12h  02'— 12h  08'  (6')     nachin. 

2,5 

0,42 

Lvmphe  XII 

12h  03'— 12h  04'                 „ 

Han 

imel-Erythn  zvten  1  ccm  in  5  ccm  NaCl-Lo9ung  in 

V.  iiigul. 

]2h  08'— 12h  17' (9')           ,, 

5,4 

0,60 

Lymphe      XIII.      Zieralich 
blutig. 

5,79 

0,89 

12h  17'— 12h  50'  (33')         „ 

15,0     . 

0,45 

lo'mphe  XtV. 

12h  50'— r2h  22'  (32')         „ 

5,5 

0,17 

Lymphe  XV.  Staik  blutig. 

6,06' 

0,95 

Fig.  2. 
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(Fig.  2). 
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Erklarung  der  Fig.  2. 


I.     Verdiinnungstiter  d.  HiimolysiDS. 
II.    Trockeiisubstaiiz  ia  -fo. 
III.    Lymphmenge  in  ccm. 

°      °"  Hamolysin  der  Lymphe. 

• • ■  Trockensubstanz  der  Lymphe. 

X X Lymphmenge  pro  Minute  in  ccm. 

Bei  A  45  ccm  18  "/o  NaCl-Losung  in  V.  jugiilaris  injiziert. 
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Tabelle  II.  c 


17.  XI.  1919  Hund  braunweiss  S,  Typhusbazillen  i  Agar  (60°-30')  i.v. 
2J.  XI.  -J  Agar  i.v.     2.  XII.  Korp.  Gew.  7,5  kg. 
Unter  Morphin-Athemarkose  operiert. 


Zeit 


Dauer 


llh  25' 
]lh  32 
llh  35 
nil  55 
12h01 
12h05 
12b  05 
12h08 
12h  10 
12h  15 
12h  25 
12h35' 
Ih  03 
111  30 
lb  45' 


-llh  35'      vorm. 

-llh  55'         „ 
-12h  05'    nacliiu. 

-12h  08'  „ 
-I2h  07' 
-12h  15' 
-12h  13' 
-12h  26' 
-12h  35' 

-  Ih  03' 

-  Ih  .30' 

-  2h  00' 


10' 

20' 

10' 

3' 

V 

10' 
10' 
28' 
27' 
30' 


Lyniph- 

Menge 

meuge 

pro  1' 

(ccin) 

(ocm) 

7,0 

0,7 

10,2 

0,51 

5,2 

0,52 

2,6 

0,87 

N.  B. 


8,6 

7,5 
5  0 
8,6 
4,4 
4,G 


Lyiiiphe  I. 
Blut  I. 
Lyiuphe  II. 
Lymphe  III. 
Blut  II. 
Lymphe  IV. 
Poptoii  in  V.  jugularis. 
1,27 


0,75 
0,50 
0,31 
0,16 
0,15 


Lymphe  V.  Nicht 

gerlunbar. 
Blut  III. 

Lymphe  VI.  „ 

Lymphe  VII.        „ 

Lymphe  VIII.      „ 

Lymphe    IX.  Gerinn- 
b.irk  it  herabgesetzt. 
Lymphe  X.  „ 


Blut  IV. 
Fig.  3. 
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(Fig.  3). 
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Erklarung  der  Fig.  3. 

I.    A'erdiinnungstiter  des  Agglutinins. 
II.    Trockenstibstanz  in  °i. 
III.    Lymphraenge  in  ccm. 

■ — ° -° Agglutinin  der  Lyniphe. 

—  *-.., , Trockensubstanz  der  Lyniphe. 

X X Lyinplinienge  pro  Minute  in  ccm. 

Bei  A  45  coin  10  'i  Peptonlosung  in  V.  jiigulavis  iujiziert. 
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Tabelle  If.  d 


2.  XI.  1919.  Hund  schwarz  -?-.     *  Agar  von  Typhusbazillen  (bei  65°C  30')  i.v. 
10.  XI.  Ebenfalls  J  Agar  i.v.    17.  XI.  Kiirp.  Gew.  7,5  kg. 
Ilnter  Morphin-Athernarkose  operiert. 


Lyniph- 

Menge 

Trockei.- 

Zeit 

N.  B. 

Asche 

ineiige 

pro-  1' 

substanz 

(ccni) 

(ccmi 

(•/.) 

:     (•/.) 

lOh  08'-^10h  30'  (220      vorm. 

5,0 

0,23 

Lyinphe    I.    blatig,    Seram 
etwas  opak. 

6,55 

0,84 

lOh  15'   ' 

Blut  I 

8,19 

0,71 

lOh  30'— lOh  34'  (4') 

1,* 

0,35 

Lymplie  II. 

lOh  31'-I0h  33' 

60  com  10  %  NaCl  in  V.  jusnl. 

lOh  .34'— lOh  .".9'  u5') 

6,0 

1,20 

Lyniphe  III. 

lOh  39'— lOh  46'  (7') 

0,6 

0,94 

Lviiiphe  IV. 

4,85 

0,99 

lOh  42' 

Blut  II. 

5,98 

0,98 

lOh  46'— llh  00' (14')         ,, 

9,3 

0,67 

Lyinphe  V. 

llhOO'— ilh  14'(14') 

7,5 

0,54 

Lyiiiphf  VI. 

3,91 

llh  14'— llh  25' (11') 

5,0 

0,45 

Lvraphe  VII. 

llh2.i'— llh42'(17') 

5,4 

0,32 

L'vmpho  VIII. 

4,19 

0,95 

llh  .36'      « 

Blut  III. 

7,44 

0,95 

llh  42'— 12h  00' (18')    nachni. 

4,0 

0,22 

Lyniphe  IX. 

12h  00'— 12li  HO'  (30') 

5,0 

0,17 

Lyniplie  X. 

12h  .30'— 12h  43'  (15'l 

3,5 

0,23 

Lvnifihe  XI. 

5,05 

0,98 

12h  41' 

Blut  IV. 

7,65 

0,88 

12h  4.i'                                 ' 

Atherinhalatidn 

12h45'— 12h.^0'(5') 

1,5 

0,30 

Lyniphe  XII. 

12h  .50'— IhOO'llO') 

3,5 

0,35 

Lymphe  XIII. 

4,95 

0,95 

Ih  00'— Ih  10J<'  (lOJ^')     „ 

4,2 

0,40 

Lyniphe    XIV.     Kiinstliche     Atmung 

begonneu 

uiidEioffnung  der  recliten  Thoraxwand. 

Ih  wyi' 

V.  c.  inf.  wurde  oherhalb  des  Zwerchfells  gekleiumt. 

Ih  10>i'— Ih  14'  {3%') 

7,0 

2.00 

Lyuiphe  XV.   G.mz  klar,  iiicht  blutig, 
iingeronnen. 

lange  Zeit 

Ih  14'— Ih  17'  (.3') 

8,0 

2,67 

Lyniphe  XVI. 

Ih  17'— Ih  20V'  (3W')        „ 

4,4 

1,26 

Lyniphe  XVII. 

7,70 

0,91 

lh20>4' 

K 

eninie  d.  V.  c.  inf   wok. 

Ih  20'^'— Ih  2.y  (V/')       „ 

4,0 

0,89 

Lyrn()he  XVIII. 

Ih  25'— Ih  45'  (20')             „ 

9,0 

0,45 

Lymplie  XIX.  Etwas  niilchig. 

Ih  45'— 2h  00' (15') 

4,2 

0,28 

Lvniphe  XX. 

6,33 

0,95 

Ih  49'                                    „ 

Blut.  V. 

7,r.i 

0,7G 

1<  ig.  4. 


I.  II.     IIL 

l:300x''^)"  8,0?4     2,5 

l:300x(|)*  7,5 

l:.300x(JF  7  Mi     2,0 

l:300x(;-)'~'  6,55i 

l:300x(|f  6,0?i     1,5 

l:.300xl'|)''  5,5'/, 

1:300X (§)■■'  5,0:i     1,0 

l:800x(f)2  4,6 ?i 

1:300x5  4,0»i     0,5  \^ 

1:300  Z,5% 


;ioo     i2o^jiio 


180   i|[200     220 
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(Fig.  4.) 
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Erkliimng  der  Fig.  4. 


I.    Verdiinnungstiter  des  Agglutinins. 
II.     Trockensubstanz  in   %. 
III.     Lymphnienge  in  ccin. 

o o Agglutinin  der  Lymphe. 

• • Trockensubstanz  der  Lymphe. 

-X X- Lymphmenge  pro  Minute  in  ccm. 

Bei  A  60  ccm    10  %  NaCl-Losung  in  V.  jugularis  injiziert. 
B  zeigt  die  Dane'-  der  erneuten  Atherinhalation. 

C  zeigt  die  Dauer  des  Abklenimens  der  V.  e.  inf. 


■■'■Li 
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einer  grossen  Flaninie  bis  zur  vollstandigen  Yeraschung  seines  Inhaltes  erhitzt.  Diese 
von  A  Sato-:^)angegebene  kleine  Modifikation  der  Manipulation  der  Yeraschung  gibt 
immer  ein  besseres  Kesultat  als  die  Yeraschung  iiber  direkter  Flamme.  Das  Gesamt-  ^ 
des  Bhit-  resp.  Lymphserums  wurde  wie  gevrohnlich  nach  Kjeldahl  bestimmt. 

Resultat. 

Von  meinen  zahlreichen  Versuchen  gebe  ich  hier  4  Versuchspro- 
tokolle  wieder,  namlich  2  fiir  Hamolysin  (Tabelle  II  a  u.  b)  und  zwei 
andere  fur  Bakterioagglutinin  (Tabelle  II  c  u.  d).  Meine  Ergebnisse 
lasaen  sich  ganz  kurz  dahiii  zusammenfassen  :  sowohl  Hamolysin 
als  auch  Bakterioagglutinin  der  Lymphe  vermehren  sich 
durchLymphagoga  I.  Ordnung  iind  vermindern  sich  unter 
dem  Einfluss  von  Lymphagoga  II.  Ordnung,  und  diese 
Schwankungen   gehen  im  grossen  und  ganzen  parallel  mit 

Tabelle 


23.  VI.  1919.     Hund  braun.    Typhusbazillen  1  Agar  (bei  65°C-3C0  i.p. 

28.  VI.  I  Agar  i.p.    3.  YII.  |  Agar  i.v. 

11.  VII.  Korp.  Gew.  15  kg.    Unter  Morphin-Athernarkose  operiert. 


9h  4i/-yh  43/ J  (2/i) 
«Ji'  4.r-9''  52'  l8M) 

91.  S(K_9i'  55/ 

9''  .")2''-9»'  o.y  (3'') 

gh  Sy-O**  57'  (20 

9"  57'- 10'"  00'  i3') 
y»'  .-.g'-ioh  00' 
101'  ()<y-10h  04'  (4') 
10''  04'- 10"  10'(f/) 

l()h  KK-lOh  l»'/(6') 
10"  16'-10"  22'A  (ti'h) 

lOh  22'i-lOh  29'^  (7') 
l()"2'.i'A-10''4:{'(13'i) 
lOh  4(/-loi>  41/ 
lOh  43'-10''  51'  ^8'; 

10»'51'-11»'04'(13') 
11"  (M'-llh  If/ (I a') 
111'  l(/-lli'  30'  14') 
II"  3(>'-ll''47'(17') 
11"  40'-ll''  41' 


16,4 


50  com  5  % 
5,47 


8,6 
9,0 

9,0 
9,5 

8,7 
9,0 

8,4 
9,0 

»,5 

7,8 
7,7 
8,0 
8,0 


4,3 

3,0 


2,25 
1,58 

1,45 
1,33 

1,20 
0,67 

1,19 

0,60 
0,64 
0,57 
0,47 


I-ympbe  I.  Klar 
Lymphe  II.  Etwas bltitig. 
Blut  I. 
Anadontadekokt  in  V.  jugul. 

Lymphe  HI.  Niclitblutig,  nicht 

gerinnbar. 
Lymphe  IV.  » 

Lymphe  V.  ,> 

Hlut  11.  Nicht  gerinnbar. 
Lymphe  VI.  ,. 

Lymphe  VII.  Nach  langer  Zeit 
halb  geronnen. 
Lvmphe  VIII.  Leicht  bhitig. 
Lympho    IX.    Gerinnbar,  stark 

blutig. 
Lymphe  X.  » 

Lymphe  XL  •> 

Hint  III-  Gut  gerinnbar. 
Lymplie    Xll.    CJeriniisel     ent- 


Lymphe  XII L 
Lyniphe  XIV. 
Lymphe  XV. 
Lymph.-  XVI. 
Bhit  IV. 


nommen. 


*)    VorgetraKun  in  dir  Tohoku-Igakkwai-Sitzung  vom  iK-teiuhei  1919. 
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der  Veranderuiio-  der  Trockensiibstanz  iind  des  Gesarnt- 
stickstoffes  des  Lymphserums.  Diese  Verhaltnisse  siad  in  den 
Figuren  gut  veranschaulicht  (Fig.  1,  2,  3  u.  4). 

In  den  Textfiguren  bedeutet : 

Ordinate  :  Lymphmenge  pro  Minute  in  ccm  (gezogen),  Hamolysin  resp.  Agglutinin 
ira  Titer  der  Verdiinnung  (gekettet)  und  Prozentsatz  der  Trockensubstanz  (punktiert)  der 
Lymphe.  In  der  Kurve  von  Hiimolysin  wurde  die  Grenze  der  kompletten  Hiimolyse 
und  in  der  von  Bakterioagglutinin  die  Grenze  der  Agglutination  verzeichnet.  In  den 
Fallen  von  der  in  Kuppe  minimal  ungelost  gebliebenen  Hamolyse  und  ±  der  Agglutina- 
tion wurde  eine  mittere  Position  zwischen  kompletten  und  Kuppe  resp.  +  und  ± 
genommen. 

Abszisse  :     Der  zeitliche  Ablauf  des  Versuches  in  Minuten. 

X,  o  resp.  •  in  den  Kurven  zeichnen  die  wirklich  bestimmten  vStellen. 


III. 
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Dieser  Parallelismus  zwischen  TrockensubstaBz  unci  Antikorper- 
gehalt  der  Lymphe  scheint  ziemlich  regelmiissig,  besonders  auf  der  Hohe 
der  Wirkung  der  Lymphagoga  zu  sein.  Da  mir  keine  hierauf  beziig- 
liche  Literatur  bekannt  ist,  so  mochte  ich  diesen  Piinkt  etwas  eingehend 
besprechon.*)  Es  ist  seit  Heidenhain-^^  eine  wohlbekannte  Tatsache, 
dass  die  Trockensubstanz  der  Lymphe  durch  Lymphagoga  I.  Ordnnng 
vermehrt  und  durch  L.  II.  Ordnung  vermindert  wird.  Wo  die  Lym- 
phagoga in  meinen  Versuchen  ihre  typischen  Wirkungen  in  Bezug  auf 
die  Trockensubstanz  der  Lymphe  zeigten,  da  trat  allemal  eine  Yeriin- 
derung  des  Antikr»rpergehaltes  der  Lymphe  Hand  in  Hand  mit  der  der 
Trockensubstanz  auf.  Was  die  Lymphagoga  I.  Ordnung  "betrifft,  so 
rief  das  Pepton  am  kraftigsten  eine  Vermehrung  der  Trockensubstanz 
der  Lymi)he  hervor,  und  die  Vermehrung  der  Autikr)rper  durch  das 
Pepton  war  auch  am  ausgepriigtesten.  Ich  gebe  hier  einen  Versuoh  mit 
Anadontadekokt  an,  wo  die  Vermehrung  der  Trockensubstanz  gering 
war  und  die  Antikorper  auch  nur  geringe  Vermehrung  zeigten. 
(Tabelle  III) 

Ich  erwiihne  nocli  einen  Versuch,  wo  durch  NaCI  die  Trockensub- 
stanz der  Lymphe  anfangs  eine  Vermehrung  erfuhr — die  primjire 
Trockensubstanzzunahme  nach  Cohnsteint) — und  die  Antikorper 
sich  auch  dementsprechend  vermehrten.  (Fig.  5) 

Ich  mochte  noch  eine  kiirze  Bemerlrung  liber  den  Versuch  hinzu- 
fiigen,  wo  durch  Kohrzucker  das  Immunhiimolysin  beeinflusst  wurde. 

22.  VII.   1920.      Hiind   schwarz  S-  Korpergewicht  7,87  kg.   Am    13.  VII.  o  ccm 
Haminel-Krythrozvten  intravenn.s  injiziert.     Unter  Morphin-Athernarkose  operiert. 


TrockenHubstanz    d. 
J-yiiiphe 

Titer  d.  HiimolysiiiB 
d.  Lymphe 


Vor  d.  Inj. 


iiacli  3(y 


6,04 


100  ccm  50^^  Rohr- 


zucker   Losung  in  V.         ''>46  % 
iugul. 
l:300x(i)*'  1:300  x(^)" 


nach  i^^ 


6,04  % 
1:300  x(iy 


Also  eine  deutliche  Abnahme  doa  lliimolysins  in  dor  Lymphe  wie 
bei    der    Injektion    mit    hypertonisclier  NaCl-Lt'isung.      Und  zwar  ist 


*)  G  ranstrom'-^  hat  ki'incii  Parallelismus  zwi.schen  dem  lliimolysiii  nnd  Tsolysin 
der  Exsudate  und  Trans.sudate  i-inerseits  und  ihrem  Eiweissgehalt  andcrseits  gefundon. 
fii'ine  llnttT.suciimig  bcziclit  .sicli  aber  auf  iiidividiioUo  Verschioili-nhoitcn  und  liat  nichts 
zu  tun  mit  meinen  VerHUchen,  die  die  Scliwanknngen  l>ei  dcinselben  Individum  zu  ver- 
folgen  .Hiiciien. 

t)     Cohn.stein,  I'l'luger's  Archiv.  Bd.  5l>,  S.  rjUS,  1895. 
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I. 

II. 

JII. 

■i,S;i 
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l:30x(f.P 

4fi% 

1,*' 

4,4% 

1,4 
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4.2  'i 

1,2 

ifi'/o 

1,0 

l:30x(|)3 

3,8  ''A 

0,8 

3,6  % 

0,6 

1:30  X  (1)2 

3,4  "/o 

0,4 

3,2  '/o 

0,2 

l:30xf 

Zfi'/o 

0,0 

Fig.  5. 


25.  X.  1919.     Hund  braun.  -?-  1  ccm  Hammel-Erythrozyten  intravenos. 
1.  X.  2  ccm  intravenos.     7.  X.  ebenfalls  2  ccm.  i.v.    14.  X.  Korp.  Gew.  10,5  kg.  Uuter 
Ather-Morphinnarkose  operiert. 

I.    VerdiinuuDgstiter  des  Hamolysins. 

ri.    Trockensulistanz  in  ji. 
III.    Lymphmenge  in  ccm. 
o  — -o Hamolysin  der  Lyiiipbe. 

• ■• — Trockensiibstanz  der  Lymphe. 

-x 'X-7 — —  Lymphmenge  pro  Minute  in  ccm. 

Bei  A  35  ccm  20%  NaCl-Losung  in  V.  jugularis  injiziert. 


auch  hier  der  ParaUelistniis  zwischen  clem  Gehalt  der  Lymphe  an 
Hamolysin  upd  Trockensubstanz  deutlicli  sichtbar. 

Iin  Yersuch  von  Tabelle  II  klemmte  ich  am  Ende  des  Versuches 
die  V.  c.  infv  direkt  oberhalb  des  Zvverchfells  ab.  In  der  Eolge  ver- 
mebrte  sich  die  Trockensubstanz  der  Lymphe  fast  maximal,  gleichzeitig 
mit  der  Vermehrung  der  Lymphmenge,  und  der  in  ihr  enthaltene  Anti- 
korper  erfuhr  auch  eine  enorme  Vermehrung. 

Braude  und  Carlson-^^  sahen  keine  Veranderung  der  Bakterio- 
agglutinine  in  der  Lymphe  durch  Lympliagoga.  Aber  dass  die  von 
ihnen  angewandte  Methode  des  hangenden  Tropfens  nicht  „as  accurate 
as  the  precipitation  method"  ist,  daraiif  ist  von  den  Laboranten -^^ 
in  demselben  Laboratorium  selbst  aufmerksam  gemacht  worden.  Auch 
sie  untersuchten  bei  jedem  Versuche  als  Lymphagogalymphe  nur  je  eine 
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Probe  von  60  IMinuten  nach  der  Injektion  der  Lyrapliagoga.  Wie  man 
aus  meinem  Yersuche  ersieht,  ist  der  Einfluss  der  Lymphagoga  auf  die 
Lyniphantikorper  raeist  10-30  Miniiten  nach  der  Injektion  am  aus- 
geprilgtesten,  und  dann  klingt  die  Wirkung  allmahlich  ab.  Hughes 
und  Carlson--^  sahen  die  Vermehrung  des  Hiimolysins  der  Lymphe 
durch  Pepton.  Sie  sahen  audi  die  Vermehrung  in  zwei  Fallen  unter  5 
Untersuchungen  mit  Lymphgoga  II.  Ordnung.  Dass  sich  in  meinem 
Yersuche  die  Antikr)rper  durch  L.  II.  Ordnung  verminderten  und  ihre 
Yermehrung  uur  bei  primilrer  Zunahme  der  Trockensubstanz  beo- 
bachtet  wurde,  ist  schon  oben  erwahnt.  Auch  in  den  Yersuchen  von 
Hushes  und  Carlson  sind  die  zeitlichen  Yerhaltnisse  nicht  so  klar. 
Sie  schrieben  ;  „In  the  case  of  the  lymphagogue  lymph  tests  were  made 
on  successive  samples  collected  up  till  one  and  one  half  hour  after  the 
injection  of  the  lymphagogues,  etc."  Aber  in  der  Tabelle  II  des 
Autors  gibt  es  keine  zeitliche  Angabe  liber  die  einzelnen  Yersuche. 
Ich  sah  manchraal  am  Ende  der  Yersuche,  d.h.  2^-3  Stundeu  nach  der 
Lymphagogainjektiou  oder  noch  spilter,  eine  ziemlich  hochgradige 
Zunahme  der  Antikorper  einmal  des  Blutes,  ein  andermal  der  Lymphe, 
in  vereinzelten  Fallen  beider.  Diese  Erscheinung  wurde  hiiufiger 
gesehen  infolge  L.  II.  Ordnung,  aber  auch,  nur  seltener,  infolge  L.  I 
Ordnung.  Nach  Koike's  vor  kui'zem  verr)tientlichter  Arbeit*)  aus 
uuserem  Laboratorium  scheinen  sich  die  Antikorper  des  Blutserums 
sehr  hilufig  mehrere  Stundeu  nach  intravenoser  Injektion  von  Salz- 
L'jsung  zu  vermehren.  Die  spatere  Yermehrung  der  Antikcu-per  durch 
Lymphagoga  steht  selbstverstiindlich  ausserhalb  des  tatsilchlichen 
Wirkungskreises  der  Lymphagoga  und  ist  vielmehr  auf  die  noch  nicht 
geniigend  gekliirte  Salzwirkung  zuriickzufiihren.  Hier  sei  bemerkt, 
dass  ich  zur  Bereitung  der  Peptonlosung  und  des  Anadonta-  oder 
Krebsmuskeldekoktes  physiologische  NaCl-Losung  gebrauchte. 

Hughes  luid  Carlson  woUen  in  2  Fallen  unter  10  ein  stilrkeres 
Hi'imolysin  in  der  Lymphagoga-Lym])he  als  im  Lymphagoga-Serum 
g<'S(;hen  habi'M.  Auf  (Jrund  dieser  15efimde  behaupten  sie,  dass  hier 
ein  j.more  comj)licated  process  than  mechanical  filtration"  eine  Rolle 
spit'leii  muss.  Ich  habe  nie  einen  solchen  Fall  gesehen.  Selhat  in  dem 
Fall,  wo  ich  die  Y.  c.  inf.  abklemmte  mid  die  Trockensubstanz  der 
Fjymplie  enorm  zunahm,  iibirtrug  der  Lymphantikdrper  keineawegs  den 
Blutantik(»r])('r. 

*)     Tohoku  TKakiiziiss^lji,  lUl  4,  S.  2'J(i,  1H21.  (jaj).) 
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Hewlett-^^  mid  Pfeiffer"-*^^  sahen  die  Verminderung  der  Harao- 
lysine  und  Bakteriolysine  des  Blutperums  diirch  Pepton.  Hughes 
und  Carlson  sahen  anch  oft  die  Verminderung  des  Hamolysins  des 
Blutserums  diirch  Pepton.  Anch  beim  grossten  Teil  meiner  Yersuche 
verminderten  sich  das  Hiimolysin  und  Bakteriolysin  durch  Lymphgoga 
beider  Arten. 

Worin  man  den  Mechanismus  der  Schwankung  der  Antikorper  der 
Lymphe  bei  der  Salzinjektion  suchen  muss,  scheint  mir  nicht  so  schwer 
zu  beantworten.  Wie  friihere  Forscher  ziemlich  gut  dargelegt  haben, 
ruft  die  in  die  Blutbahn  eingefiihrte  hypertonische  Losung  hydra- 
ffiische  Plethora  hervor,  indem  sie  die  Gewebsfliissigkeit  an  sich  heran- 
zieht.  Die  dadurch  entstehende  Lymphe  wird  sehr  wasserreich.  Mit 
anderen  Worten  :  das  Blut  und  die  Lymphe  werden  sehr  verdlinnt. 
Infolgedessen  tritt  eine  Verarmung  sowohl  an  Trockensubstanz  als  auch 
an  Antikorpern  bei  beiden  Fliissigkeiten  ein.  Uber  den  Wirkungs- 
mechanismus  der  Lymphagoga  I.  Ordnung  wurde  viel  diskutiert.^""^^ 
Ich  mochte  auf  diese  Frage  in  spateren  Mitteilungen  zurilckkommen. 
Soviel  ist  aber  festgestellt,  dass  die  Lymphe  bei  Lymphagoga  L 
Ordnung  in  alien  Beschatfenheiteu  dem  Blutplasma  nJiher  kommt.  Es 
ist  also  leicht  begreiflich,  dass  sich  die  Lymphe  dabei  mit  Trockensub- 
stanz, Gesamt-N  und  Antikorpern  dem  Blutplasma  anniihert.  Ob 
man  hier  noch  einen  komplizierten  Prozess  annehmen  muss,  wie 
Hughes  und  Carlson  meinen,  mochte  ich  in  den  folgenden  Mittei- 
lungen besprechen. 

Zusammenfassung. 

1.  Blrrtserum  hat  immer  krilftigere  Lnmunkorper  als  gleichzeitig 
entnommenes  Lymphserum. 

2.  Durch  Lymphagoga  I.  Ordnung  vermehren  sich  die  Immun- 
kitrper  der  Lymphe  und  vermindern  sich  durch  L.  II.  Ordnung. 

3.  Diese  Veranderung  geht  im  grossen  und  ganzen  mit  dem  Wert 
der  Trockensubstanz  und  des  Gesamt-Stickstoffs  der  Lymphe  Hand  in 
Hand. 
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Untersuchungen  iiber  Cetacea. 
II. 

iJber  die  Milch  des  Finnwais. 

Von 

Maki  Takata. 

{Aus  dem  viediziniseh-chemischen  Institut  der  Universitat  zii 
Sendai,  unter  Leitvng  von  Prof.  Katsuji  Inouye.) 


Unter  den  Geweben  Tind  Korperfliissigkeiten  der  Wale  ist  Lisher 
die  Milch  am  haufigsten  Gegenstand  der  chemischen  Untersuchungen 
gewesen,  wenn  man  von  technisch-chemischen  Erfahrungen  iiber  den 
Tran  absieht.  In  der  Literatur  liegen  also  dariiber  fiinf  Angaben  vor  : 
von  Purdie*\  Franklan  d-^,  PauP^  Backhaus''^  und  Scheibe.*^ 

Da  das  Versuchsmaterial  aber  bei  ihren  Untersuchungen  nicht  zur 
Geniige  fiir  eine  exakte  Arbeit  in  ihre  Hande  gekommen  war — z.B. 
Frankland  musste  mit  3g  sich  begniigen,  so  haberi  ihre  Angaben 
natiirlich  nicht  viel  zu  bedeuten.  Nichtsdestoweniger  dart"  man  aus 
ihnen  den  hohen  Gehalt  der  Walmilch  an  Fett  und  Eiweisskorper 
folgern. 

Was  Zuckt-rgeluilt  anlangt,  so  soil  Scheibe  zu  einem  sehr  niork- 
wiirdigcn  lOrgebnisnc  gelangt  liaben  ;  er  teilte  mit,  dass  das  Walmilch- 
serum  ,,nur  Spuren  von  Kupferoxyd  reduzierenden  Stoffen  enthielt/' 
demgemiiss  ,,  Walmilch  frei  von  Milchzucker  oder  anderen  Zuckerarten 
war."  Dafiir  spreclun  scheincn  die  Analysoncrgebnisse  von  Purdie 
und  Frankland,  von  deiicn  der  erstc  ebcnfalls  das  Nicht-A^orhanden- 
seiii    von  Zucker   iiiizuiiehmcn    geiieigt    ist,    indem   ci"    ihn    nicht   mit 


1)  T.  Purdie,  Chein.  New.s,  52  (188")),  170. 

2)  P.  F.  Frank  1  ami,  < 'hem.  Now.s,  61  1 1S90\  6.1. 
:j)  Paul,  flUOl',  n.  Packhaiis. 

4)  Hack  ha  us,  Maly's  Jahreshcr.,  35  (1905),  299. 

5)  A.  Sc  li  (■  i  h  r,  Miinrh.  imd.  Woch.  n.«t>hr.,  55  (I'JOS),  795. 
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Sicherheit  nachweisen  konnte.  Scheibe  glaubt  also,  in  der  Zusam- 
mensetzung  der  Walmilch  eine  neiie  Stiitze  der  von  Bunge  ausgespro- 
chenen  Hypothese^^  dass  die  Milch  der  Tiere  des  hohen  Nordens,.  in 
Aapassung  an  das  kalte  Klima,  allgemein  reiclier  an  Fett  und  arraer  an 
Kohlehydrat  ist  als  die  der  Tiere  warmerer  Zone,  gefunden  zu  haben. 
Die  Mitteilung  von  Scheibe  scheint  gegenvvartig  im  allgemeinen  aner- 
kannt  zu  sein,  da  sie  auch  in  bekannten  Hand-  und  Lehrblichern^^ 
geschrieben  steht.  Diese  Ansicht  steht  jedoch  ira  Widerspruch  mit  der 
Angabe  von  Backhaus,  die  Scheibe  nicht  beriicksichtigte,  dass 
Zucker  reichlich  in  der  Blauwalmilch  vorhanden  war.  Daher  die 
Frage,  ob  die  Milch  der  Wale  Zucker  enthalte,  stand  noch  immer 
da  off  en. 

In  der  vorliegenden  Untersuchung  habe  ich  Milch  eines  Finnwals, 
deren  2  Liter  mir  zur  Yerfugung  standen,  auf  bekannte  Milchbestand- 
teile  gepriift  und  die  Anwesenheit  von  Milchzucker,  wenn  auch  in 
geringerer  Menge  als  in  der  Frauenmilch,  rait  Bestimmtheit  feststellen 
konnen. 

Obwohl  bekanntlich  die  quantitative  Zusammensetzung  der  Milch 
durch  verschiedene  Faktoren  in  hohem  Masse  beeinflusst  wird,  so  ist  es 
doch  nicht  wahrscheinlich,  dass  der  Zucker,  der  eine  von  Hauptmilch- 
bestandteilen,  in  der  Finnwalmilch  einmal  bis  zum  Verschwinden 
abnehmen  wiirde. 

Der  Eiweissgehalt  war  im  Vergleich  zur  Kuhmilch  bedeutend 
hoher.  Und  das  Kasein,  iiber  welches  noch  keine  Angabe  da  vorliegt, 
war  in  grosser  Menge  darin  vorhanden. 

Bei  weitem  beachtenswert  war  die  Menge  von  Fett ;  sie  iibertraf 
den  Fettgehalt  der  Elefantenmilch,  welche  iiberhaupt  die  fettreichste 
der  bisher  untersuchten  Milcharten,  Walmilch  ausgenommen,  ist.^^ 

Das  Milchfett  des  Finnwals  ist  wesentlich  anders  zusammengesetzt 
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1)  G.  V.  Bunge,  Lehrb.  d.  physiol.  u.  pathol.  Chem.  4.  Aufl.,  Leipzig  1898,  119; 
Lehrb.  d.  Physiol,  d.  Mensch.  Bd.  2.  2.  Aufl.,  Leipzig  1905,  145;  vgl.  dazu  auch  Fr. 
Proscher,  Ho  ppe-Seyle,r's  Zeitschr.,  24  (1897),  285. 

2)  Siehe  z.B.  F.  Hoppe-Seyler's  Handb.  d.  physiol.  u.  pathol.  chem.  Analyse  8. 
Aufl.  S.  116;  O.  Hammersten's  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  8.  Aufl.  S.  622  ;  A.Brehm's 
Tierleben,  Die  Saugetiere  Bd.5.  S.  436. 

.>)  Beilaufig  sei  es  bemerkt,  dass  im  Lehrbuch  der  physiologischen  und  patholo- 
gischen  Chemie  von  Bunge  (4.  Aufl.  S.  116  u.  120i  und  im  Handbuch  derBiochemie  von 
Oppenheimer  (Bd.  Ill,  1.  S.  403)  sowie  im  Handbuch  der  Milchkunde  von  Sommer- 
feld  (S.  835),  die  Angabe  von  Pur  die  iiber  die  Zusammensetzmig  der  Milcb  von  „por- 
poise"  irrtiimlich  fiir  die  von  Meerschweinchen  angefiihrt  ist. 
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als  das  der  Landsaugetiere.  Es  besitzt  nJimlich,  ebensowie  Waltran, 
eine  hohe  Jod-  uud  eine  niedrige  Reichert-Meissische  Zahl ;  es  muss 
demnach  reicli  an  iingesattigten  imd  arm  an  fliichtigen  Fettsam-en  sein. 

Die  Aschebestimmung  ergab  auch  einen  hohen  Wert.  Back  ha  us 
ist  der  Meinung,  dass  der  hohe  Eiweiss-  und  Aschegehalt  der  Walmilch, 
der  B  u  n  g  e '  s  Theorie^-  gemilss,  auf  das  ungemeia  raschen  Wachstum 
der  Wale  hinweise. 

tJbrige  Substanzen,  welche  Kuh-  oder  Frauenmilch  in  geringen 
Mengen  enthjilt,  treten  auch  in  der  Walmilch  auf. 

Eigenschaften. 

Die  von  mir  untersuchte  Milch  stammte  von  einem  Finnwalweib- 
clien,  Balsenoptera  physalus  L.,  von  19,7  m  Lange.  Das  miterlegte 
Siiugling  war  6,3  ra  lang  und  vermutlich  3-4  Monate  alt. 

Die  Milch  war  weiss,  mit  einen  leichten  Stich  ins  Eote,  und  ziem- 
lich  dickflilssig,  hatte  das  Aussehen  wie  diinnen  Eahm,  roch  bischen 
nach  Fische  und  schmeckte  schwach  silsslich. 

Die  Anzahl  von  Milcldviigelchen,  deren  Durchmesser  von  3  bis  7,4  [x 
betrug,  war  7  Millionen  in  einem  Kubikmillimeter.  Weder  Kolostram- 
kurperchen  noch  etwaige  fremdartige  Gebilde  waren  bemerkbar. 

Das  spezifische  Gewicht  botrug  1,046  (11°). 

Sie  wies  gegen  Lackmuspapier  amphotcre  Eeaktion  auf.  Sowohl 
die  Gasketten-  als  auch  die  Indikatorenmethode  ermittelte  fiir  die 
H-ionenkonzentration  einen  Wert  von  Ph=6,67  bei  18°. 

Ihre  Viskositiit  war  ungefiihr  30  mal  so  gross  wie  die  des  Wassers. 

Die  Gefrierpuiiktserniedrigung  war  0,714°. 

Beini  Koclien  geraiin  sie  zu  einer  Gallerte.  Wei  bei  der  Frauen- 
milch, bewirkte  der  Siiurezusatz  iVusscheidung  von  feinen  Flockchen. 
Dem  I.abungsprozesse  gegen I'iber  verhielt  sie  sich  wie  auch  andere 
^lilcharteii. 

Die  Sella rdi  II  gersehe  Reaktioii  trat  deutlich  auf. 

Zusammensetzung. 

I>ic  folgciuk'  'i'abille  gibt  zuiuiclist  ciiiiMi  Uberblick  iihor  die 
ijuaiititative  Zusammensctzmig  unsrer  Wuhnik-li.  Zum  Vergk'icli  seieu 
md)enbei  die  Analysimdaten  fruhercr  Autoren  angefiilirt. 


1)     G.  V.  Bunge,  Ix'hH).  tl.  physiol.   u.  pathol.  L'heni.  4.  Aufl.,  Leipzig  1898, 117  ; 
T>i;hrb.  <1.  Physiol,  d.  Mensdieii  'J.  Aiill.,  l^ipzig  VMh,  Wd.  2.  S.  143. 
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Quantitative  Zusammensetzung  der  Finnwalmilch.  g  per  100  ccm. 


Balfenoptera 

Plioca?na 

Globicepha- 

Balagnoptera 

phvsalus 
JLi. 

phocsena 

lus  melas 

musculus 

Balaena 

L. 

Traill. 

L. 

(Pur  die) 

iFr  a  u  kla  ndi 

(Backhaus) 

(Scheibe) 

"Wasser 

61,8(1 

41,11 

48,67 

60,47 

69,80 

Trockensubstanz 

88,14 

58,89 

51,33 

39,53 

30,20 

Gesamtsickstoff 

1,995 

Kasein 

8,200 

■ 

1 

1 

Albumin 

3,566 

11,19 

}      12,42 

i        9,43 

Globulin 

0,182 

J 

iitherunlos. 

i 

1 

Ammoniak 

0,016 

feste  Stoffe 

Aminosauren-N 

0,005 

=  7,57 

Harnstoff 

0,041 

Kreatin 

0,011 

Kreatinin 

0,014 

Fett 

22,241 

45,80 

43,76 

20,00 

19,40 

Milchzucker 

1,785 

? 

5,63 

0 

Zitronensaure 

0,008 

Asche 

1,656 

0,57 

0,46 

1,48 

0,99 

Feo03 

0,0038 

Jod 

0,0008 
Anm. 
3.-4.  Monal 
d.  Laktat. 

Anm. 
12.  Monat 
d.  Laktat. 

Stickstoffhaltige  Substanzen. 

Zuerst  wurcle  der  Gesamtstickstoffgehalt  nach  Kjeldahl  bestimmt. 
Er  betriig  1,99  "/o.  Wie  viel  Prozent  von  dem  gesamten  Stickstoff  auf 
einzelne  Substanzen  entfiillt,  ergiebt  sich  aus  der  folgendeil  Tabelle. 


Verteilung  von  S 

tickstoff 

in  Prozenten  des  Gesamtstickstoff 

s. 

a 

< 

a 

3 
-§ 

s 

S3 

s 
< 

la 

9  c 

s 

< 

o 

1 

'1 

.2 

u 

Ale  iibrige 
N-haltige 
Substanzen 

64,3 

28,5 

1,4 

0,7 

0,3 

0,9 

0,3 

0,2 

3,4 

EIWEISSKORPER. 


Die  Bestimniung  des  Gesamteiweisses  wurde  nach  der  Methode  von 
Ritthausen  und  Mnnk^^  ausgefiihrt.  Die  Ubereinstimmung  des 
dabei  erhaltenen  Werte.s  (11,96)  mit  der  Summe  (11,95)  der  fiir  die 
einzelnen  Eiweisskorper  gefundenen  Werte  ist  eine  sehr  gute. 


IJ     J.  Munk,  Yirchow's  Archiv,  134  (1893),  501. 
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Kasein. 

Das  WalmOchkasein  wird  durch  den  Saurezusatz  in  Form  von 
feinen  Flockchen  gefallt.  Es  lost  sich  in  tiberschiissiger  Siiui-e  leichte 
als  das  Kuhkasein.  Bei  der  Yevdauung  des  Walkaseins  durch  IMagen- 
saft  bleibt  sogen.  Pseudonuklein  zuriick. 

Aus  nngefahr  50  com  Milch  wurde  das  Kasein  durch  verdiinnte 
Essigsiiure  gefallt,  wobei  die  Siiure,  in  Rtioksicht  auf  die  Bemerkung 
vou  van  Slyke  und  Baker^^  unter  stetigem  Umriihren  in  feinen 
Strahlen  hinzugesetzt  wurde.  Das  hierbei  sich  ausscheidende  Kasein 
wurde  durch  zweimaliges  Auflosen  in  Wasser  mit  Hilfe  von  moglichst 
wenio;  Ammoniak"-^  und  Ausfiilluno-  mit  verdiinnter  Essigsiiure  gereinigt, 
gnindlich  mit  Wassr  ausgewasclien,  danu  mit  Alkohol  und  Ather  von 
Fett  befreit  und  bis  zum  konstanten  Gewicht  getr.ocknet. 

0,0538  g  Substanz  verbraucliten  nach  Kj  eldahl  6  ccm  1^0  H2S04=8,4  mg  N ; 
0,0538  g  „  „  „  „        6     „  „        =8,4      „      ; 

0,1778  g  ,,      gaben  beim  Schmelzen  mit  8oda-Salpetermischung 

0,0084  g  Mg2P207  =  23,4  mg  P  ; 
0.2096  g  „  „  „  „  0,0098  g        „        =27,3   „        ; 

0,1386  g  „  „  „  „  0,0071  gBaS04      =11,1    „    S; 

N  =  15,61?^ 

P=  0,71  % 

S=  1,31?^ 

Das  Walmilchkasein  ist  hiernach  reich  an  Phosphor. 

Albumin. 

Das  Laktalbumin  wurde  folgendermassen  dargestellt.  Das  Filtrat 
vom  Kaseinniedersclilag  wurde  neutralisiert  und  zur  Entfernung  des 
Globulins  mit  Ammonsulfat  halbgesiittigt  und  abfiltriert ;  hierauf 
wurde  das  Albumin  durch  weiteren  Zusatz  vom  8ulfat  in  tSubstanz  aus- 
gefiUIt.  Das  ausgesalzene  Albumin  wurde  in  Wasser  gelost  imd  durch 
Dialyse  von  Salz  befreit.  Bei  der  Dialyse  schied  sich  eine  geringe 
Menge  von  Niederschlag  aus,  welcher  mittelst  Filtration  und  Zentri- 
fugierung  entfcnit  wurde.  Sodann  wurde  das  Albumin  mit  Alkolud 
ausgefiilit,  (lurch  naclicinandcr  tolLrriide  Behandlung  mit  Alkohol  und 
xVther  entfettct  und  nach  dcni  'rrncJiiHMi  zur  Analyse  vcrwendet. 
0,0810  gSulwUnz  vi rbrauchten  nach  Kjddahl  9,2  com  ,V,n  1I2S04  =  129  mg  N. 


1)  L.L.  vanSlykr  11.  .1.  C  I'.ii  kc  r,  .11.  of  Biol.  ChiMii.,  35  ( 1918),  127. 

2)  Vgl.  hi»rzu  L.  L.  van    S !  y  k  .•  ii.   \.  \i .  Boswortli,  Jl.  of  Hiol.  Cheiu  ,  14 
(1913j,  203. 
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Das  oben  genannte  Dialysat,  welches,  nach  Scherer  bestimmt, 
0,081  g  Albumin  in  30  ccra  enthielt,  drehte  im  2  dm-Rohr  0,095°  nach 
links  :  daraus  berechnet  sich  Taj'  =  —  35,2°. 

tjbrige  Eiweisskorper. 

Osborne  und  Wakeman^^  tail  ten  mit,  dass  sie  aus  Kiihmilch  ein 
Prolamin  isolieren  konnten.  In  der  Walmilch  habe  ich  hingegen 
diesen  alkoholloslichen  Eiweisskorper  vermisst. 

Ferner  wurde  eine  Probe  Walmilch,  nachdem  sie  von  Kasein  und 
koagulierbarem  Eiweisskorper  befreit  wurde,  mit  Ammoniumsulfat 
gesattigt ;  keine  Fallung  erfolgte  mehr. 

Pepton  wurde  auch  mit  negativem  Resultat  nachgesucht. 

Bestimmung  von  einzelnen  Eiweisskorper. 

1)  Die  Bestimmung  von  Kasein  wurde  in  der  Hauptsache  nach 
der  Methode  von  Hoppe-Seyler  ausgefuhrt.  5  ccm  Milch  wurden 
mit  vielfachen  Mengen  Wasser  vermischt  und  verdiinnte  Essigsiiure 
unter  Umriihreu  bis  zur  starken  Trilbung  hinzugesetzt ;  darauf  wurde 
Kohlensaure  bei  40°  hindurchgeleitet,  bis  das  Kasein  als  flockigen  Nie- 
derschlag  abschied.  Der  Kaseinniederschlag  wurde  nun  quantitativ 
auf  ein  stickstofFfreies  Filter  gebracht,  mit  Wasser  griindlich  nachge- 
waschen,  durch  Extraktion  mit  Alkohol  und  dann  mit  Ather  von  Fett 
befreit  und  nach  Kjeldahl  behandelt.  Vier  Bestimmungen  ergaben 
im  Mittel  64  mg  N=0,41  g  Kasein  in  5  ccm  Milch. 

2)  Zm*  Bestimmung  von  Albumin  und  Globulin  insgesamt  wurde 
das  Filtrat  und  Wasch wasser  vom  Kaseinniederschlag  unter  Zusatz  von 
wenig  Essigsaure  und  Natriumazetat  zum  Sieden  erhitzt ;  der  entstand- 
ene  Niederschlag  wurde  aufs  Filter  gebracht  und  gut  nachgewaschen. 
Sodann  wurde  der  Niederschlag  mit  dem  Filter  zur  Stickstoifbestim- 
mung  nach  Kjeldahl  behandelt.  Vier  Bestimmungen  ergaben  im 
Mittel  29,8  mg  N=0,1874  g  Albumin  plus  Globulin  in  5  ccm  Milch. 

3)  Zur  getrennten  Bestimmung  von  Albumin  und  Globulin  wur- 
den 10  ccm  Milch  zuerst  durch  Silurezusatz  von  Kasein  befreit,  das  klare 
Filtrat  mit  Ammonsulfat  bis  zur  Halbsiittigung  versetzt  und  filtriert. 
Das  ausgefallte  Globulin  wurde  mit  halbgesattigter  Ammonsulfatlosung 
gut  ausgewaschen ,  wieder  in  Wasser  gelost  und  dann  solange  dialysiert, 
bis  sich   die    Aussenflussio-keit   als    schwefelsaurefrei   erwies.     Hierbei 


1)     T.  B.  Osborne  u.  A.  J.  Wakeman,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  33  (1918),  243. 
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schied  sich  eiri  reichliclier  Niederschlag  aiis,  welclier  vollstandig  auf  dem 
Filter  gesammelt  und  nachgewaschen  wiirde.  Derselbe  gab  bei  der 
IStickstoflbestimmuug  nach  Kjeldahl  2,9  mg  N  =  0,0182  g  Globulin  in 
10  ccm  Milch. 

Zielit  man  den  Globulinwert  von  0,3748  ab,  so-erhiilt  man  die 
Alburainmenge  in  10  ccm  Milch. 

Kann  auch  diese  Bestimmungsmethode  natiirlich  uicht  als  fehler- 
frei  angesehen  warden,  so  gibt  sie  doch  iins  ein  ungefahres  Bild  vom 
Verhaltnisse  des  Albumins  zum  Globulin  in  der  Finnwalmilch. 

STICKSTOFFHALTIGE,  NICHT  EIWEISSARTIGE 
SUBSTANZEN. 

Rests tickstoff.  20  ccm  Milch  wurden  nach  Munk  behandelt, 
nach  dem  Erkalten  bis  zum  Volumen  von  500  ccm  aufgefiillt,  und  dann 
durch  ein  trocknes  Filter  filtriert.  In  200  ccm  Filtrat  wurden  bei  der 
Stickstoifbestimmung  nach  Kjeldahl  8,7  mg  N  aufgel'unden  ;  mithin 
0,0109  g  Keststickstoff  in  100  ccm  Mileh. 

Amraoniak.  Eine  zweite  Portion  von  gleichfalls  200  ccm  obigen 
Filtrats  wm-de  dem  Verfahren  von  Kriiger-Reich  verwendet.  Dabei 
destillierten  1,3  mg  NH3  iiber  ;  mithin  0,0162  g  NH3  in  100  ccm  Milch. 

Aminosauren.  30  ccm  Milch  wurden  auf  gleiche  Weise  ent- 
eiweisst,  in  einen  Messkolben  von  300  ccm  hineingegossen,  mit  Spul- 
wasser  bis  zur  ]\[arke  aufgefiillt  uud  durcli  trocknes  Filter  filtriert. 
Vom  klareu  Filtrat  wurden  220  ccm  abgemessen,  mit  H._.S  behaudi.'lt, 
filtriert,  im  Vakuum  eingeengt  und  zuletzt  das  ganze  Volumen  auf  50 
ccm  gebraclit.  25  ccm  desselben  gaben  bei  der  Formoltitration  0,6  mg 
AminosiiurenstickstoiF;  mithin  0,0054  g  Aminosilurenstickstoff  in  100 
ccm  Milch. 

Hams  toff.  100  ccm  ^lilch  wurden  mehrmals  mit  ^Ukohol  uud 
dann  mit  absolutem  Alkohol  extrahiert.  Siimtliche  Alkoholausziige 
wurden  vereinigt  und  im  Vakuum  verdunstet ;  der  alkoliolfreie  Ver- 
dampfiingsriickstand  wurde  wiederholt  mit  Ather  behandelt,  um  mt>g- 
liclist  von  Fett  zu  btdVeien  ;  nunmelir  in  wenig  Wasser  gelt >st  und  dann 
auf  25  ccm  aufgel'nilt.  In  10  ccm  wnrdc  llarnstoif  nacii  der  Urease- 
nu'tliode  von  Nagasawa'-'  bestimmt  und  16,4  mg  davon  gefundon  ; 
mithin  0,041  g  llarnstoif  in  100  ccm  Milch. 

Kreatinin.      In    10  com    Milch    wurde   Kreatinin    nach     Folin 


1)     8.  Nagasaw:i,  KyDto-Igaku-Zjissi,  Orgmi  tl.  nied.  Gi-scllsoluift  14  (ll>20),701. 
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bestimmt  uud  5,6  mg  gefunden  ;  mithiu  0,014  g  Kreatinin  in  100  ccm 
Milch. 

Kreatin.  Unsere  Walmilch  entliielt  aiich  Kreatin,  dessen  Menge, 
Dach  Folin  bestimmt,  0,011 1  g  per  100  ccm  war. 

Der  Reststickstotfgelialt,  uamentlich  Harnstotf,  unsrer  Walmilch.  ist 
viel  hoher  als  die  von  Denis  und  Minot^^  fiir  Frauen-  nnd  Kiih milch 
gefundenen  Werte.  Dementsprechend  weist  auch  das  Walblut  einen 
hohen  Gehalt  an  demselben  auf,  wie  es  demnjichst  mitgeteilt  werden 
wird. 


Stickstofffreie  Substanzen. 

FETT. 

Das  Milchfett  des  Finnwals  stellt  eine  ziihe,  ,l)lassgelbe,  schwach 
fischig  riechende  Fliissigkeit  dar.  Es  schmilzt  bei  17°  und  beginnt 
gegen  10°  zu  erstarren,  volistandig  aber  viel  niedriger. 

In  der  folgenden  Tabelle  sind  seine  ,,Konstanten"  und  ,,Yaria- 
blen-'  enthalten.  Alle  Bestimmungen  wurden  nach  den  in  der  „Chemie 
d.  Fette,  Lipoide  und  Wachsarten"  von  Glikin,  Bd.  I.  s.  606  if., 
anoregebenen  Methoden  aussfefiihrt. 

Konstanten  und  Variablen  von  Fett, 


Finnwal- 

Glattwal- 
milchfett 

■2) 
Walfischtran 

3) 

Kuhmilcli- 

Frauenmilch- 

milchfett 

1 S  c  h  e  i  b  e) 

fett 

fett 

Dichte 

0,929 

0,916-0,931 

0,926-0,940 

0,87-0,966 

Schmelzpunkt 

17° 

32° 

28-34,5° 

30-34° 

Erstariungspunkt 

unter  10° 

21° 

unter  2° 

19-22,5° 

V  erseifungszahl 

225,8 

195 

180-224 

220-240 

218 

Reichert- 

3,0 

1,6 

0,7-2,0 

20-33 

1,4-2,55) 

M  e  i  s  s 1 bche  Zahl 

(15,8  ;6^ 

Hehn  ersche  Zahl 

94,5 

43-95 

86-90 

89 

Jodzahl 

115,5 

95,9 

90-136 

26-38 

43-72 

Saurezahl 

33,5 

0,56-98 

Esterzahl 

192 

Azetylzahl 

50 

I 


1)  W.  Denis  u.  A.  S.  Minot,  JI-  of  Biol.  Cbem.,  37  (1919),  353;  38  (1919),  452; 
W.  Denis,  F.B.Talbot  u.  A.  S.  Minot,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  39a919j,  47. 

2)  Nach  d.  Zusammenstellung  von  W.  Glikin  in  der  Chemie  d.  Fette,  Lipoide  u. 
Wachsarten  II.,  Leipzig  1913,  351-353. 

3)  Ibid.,  446-447. 

4)  Ibid.,  491 ;  P.  So m merfeld,  Handb.  d.  Milchkunde,  Wiesbaden  1909,  796-797. 

5)  W.  G.  Ruppel,  Zeitschr.  f.  Biol.,  31  (1894),  1 ;  A.  Pizzi,  Mai  y's  Jahresber., 
24  (1894),  206;  E.  Laves,  Hoppe-Seyler's  Zeitschr..  19  (1894i,  369  ;  E.  Gutzeit, 
Chem.  Abstract,  10  (1916),  1211. 

6)  F.  S  a  u  V  a  i  t  r  e,  M  a  1  y'  s  Jahresber.,  33  (1903),  324. 
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Wie  man  ans  der  Tabelle  ersieht,  unterscheidet  sich  das  Walmilch- 
fett  bedeutend  von  dem  der  Kuhmilch,  indera  es  Waltran  nahe  steht. 
An  seiner  Zusammensetzung  nehinen  die  fliichtigen  Fettsiiuren  ausserst 
geringen  Anteil,  wie  es  gerade  bei  der  Frauenmilch  der  Fall  ist.  Dem- 
gegeniiber  enthiilt  es  neben  viel  Oxysiiuren  aussergewohnlich  grosse 
Quantitiit  der  iingesiittigten  Fettsiiuren. 

Fiir  die  Beantvvortung  der  Frage,  ob  das  Walmilchfett,  wie 
Scheibe  angab,  Jod  enthalte,  wurdeu  5  g  desselben  mit  zehnfachen 
Volumen  Soda-Salpetermischung  geschmolzen ;  sodann  wurde  die 
Schmelze  nach  Hunter  auf  Jod  gepriift,  aber  umsonst. 

Nun  wurde  der  Fettgehalt  genau  nach  der  Methode  von  Kuma- 
gawa  und  Suto^^  durch  die  vorherige  Verdauung  mit  Magensaft, 
Extraktion  mit  Ather,  Trocknung  und  Wilgung,  bestimmt.  Es  wurden 
in  100  com  Milch  gefunden  22,2  g  Fett,  welches  6,4  %  Unverseifbares 
enthielt. 

MILCHZUCKER. 

Nach  Entfernung  von  Eiweisskorper  war  die  i\lilch  deutlich  rechts- 
drehend  und  reduzierte  Fehlingsche,  nicht  Barfoedsche  Lusiing. 
Bei  Behandlung  derselben  mit  Phenylhydrazin  und  Essigsiiure  schie- 
den  sich  reiclilich  charakteristiche  gelbe  Nadeln.  Aus  heissem  Wasser 
umkristallisiert  .schmolzcn  sie  bei  212°  unter  Zersetzung — Phenyllak- 
tosazon.  Es  schieJen  sich  weiter  bei  der  Oxydation  durch  Salpeter- 
siiure  die  rhombischen  Prismen  vom  8chmelzpunkt  214° — Scbleini- 
saure. 

Aus  dem  Gesagten  geht  hervor,  dass  unsere  Walmilch  Milchzucker 
enthillt.  Um  nun  denselben  zu  bestimmen,  wurde  aus  10  ccm  Milch 
zuiiiichst  das  Kasein  durch  das  Verfuhren  von  Hoppe-8eylor,  das 
tTbrigc  durch  Koagulation  ausgeschiedeu  und  abtiltriert.  Das  wasser- 
klare  Filtrat  und  Waschwasser  wurden  auf  300  ccm  aufgetullt,  und  in 
zwei  Portionen  zur  Zuckerbestimmung  nach  Bertraud  verwendit. 
Die  Analysi'M  ergaben  sicli  (lurchscliiiittlii:h  0,169  g  Zucker,  berechnet 
als  Milchzucker,  per  10  ccm  Mih  h. 

Fiir  zweite  lleilie  von  Bi'stimmur)gen  geschah  die  Entfernung  von 
Eiweiss  mit  gutem  I'iifolg  durch  Phosphorwolframsiiure,  wulciie  zuerst 
von  Uei<P'  fiir  den  Zweck  der  Eutciweissunt;  von  Blut  oder  IJarn  vor- 


1)     M.  K  innaKa  w:i  ii.  K.  Siiti),  Hioi-hfin.  Zeitschr.,  8  (1908),  212. 
•J)     \V.  lU-iil,  .11.  of  i'liysiol.,  20    oS'.tC.  ,  .Slti. 
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geschlagen  und  danii  durch  mehrere  Autoren'^  empfohlen  wurde.  Ich 
bediente  mich  folgeuden  Verfahrens.  In  einem  100  com  fassenden 
Messkolben  wurden  20  ccm  Milch,  10  ccm  g'esiittigter  NaCl-losung  und 
50  ccm  10  ^o  salzsaiirer  Losung  von  Phosphorwolfi-amsaure  durch- 
geraisclit,  mit  Wasser  bis  zur  Marke  aufgefnllt,  nach  dem  Absetzen 
durch  ein  trocknes  Filter  filtriert  und  das  klare  Filtrat  direkt  zur 
Bestimmung  verweudet.  Die  Anwendbarkeit  dieses  Verfahrens  fin- 
Milch  geben  folgende  Versuche  deutlich  an, 

20  ccm  einer  ungefahr  'i%  Milchzuckerlosung  wurden  in  der  oben  genannten  Weise 
mit  Phosphorwolframsaure  behandelt  und  auf  100  ccm  aufgefiillt,  wobei  sich  kein  Nie- 
derschlag  ausscliied ;  anderseits  wurden  gleichfalls  20  ccm  derselben  Zuckerlosung  ohne 
weiteres  mit  Wa-ser  auf  100  ccm  verdiinnt.  In  beiden  Gemischen  wurde  der  Zuckerge- 
halt  nach  Bertrand  mit  folgenden  Resultaten  bestimrat. 


Verbrauchte  Permanganatlosung 
ccm 

I 

II 

III 

Mit  Phosphorwolframsaure 
Ohne                „ 

12,0 
12,0 

12,0 
12,05 

12,0 
12,0 

Das  Drehungsvermogen  beider  Losungen  war  glelch. 

Fiir  verdiinntere  Zuckerlosungen  ist  aber  die  Menge  von  Phosphorwolframsaure  zu 
gross,  falls  sich  kein  oder  nur  geringe  Menge  Eiweiss  darin  befindet ;  man  fiihrt  dann 
besser  mit  weniger  Silure  zum  gewiinschten  Ziel. 

Das  auf  diese  Weise  erhaltene  Filtrat  war  wasserklar  und  enthielt 
keine  Spur  von  Eiweiss.  Bei  der  polarinietrischen  .Untersuchung  bei 
20°  drehte  es  im  2  dm-Rohr  0,395°  nach  rechts ;  demnach  fanden  sich 
1,87  g  Milchzucker  in  100  ccm  Milch. 

Dasselbe  Filtrat  wurde  ferner  zur  Zuckerbestimraung  durch  Titra- 
tion nach  Bertrand  bearbeitet.  25  ccm  desselben  verbrauchten  11,5 
ccm  Permanganatlosung,  entsprechend  0,118  g  Cu ;  demnach  waren 
1,78  g  Milchzucker  in  100  ccm  Milch  enthalten.  Der  erhaltene  Gehalt 
wurde  durch  zweite  Bestimmung  kontrolliert. 

Die  Ubereinstimmung  von  Eesultaten  der  in  verschiedenen  "Weisen 
ausgefiihrten  Bestimmungen  ist  often  bar  ein  Ausdruck  von  Einheitlich- 
keit  des  Zuckers  in  der  Walmilch. 


1)    J.  J.  E.  Macleod,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  5  (1908-09),  443  ;  B.  Oppler,  Hoppe- 
Seyler's  Zeitschr.,  75  (1911),  71 ;  C.  E.  May,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  II  (1911),  81. 
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Z  i  t  r  o  n  e  n  s  a  11  r  e. 

Zitroneasiiure  wurde  in  200  ccm  Milch  genau  nach  der  Vorschrift 
von  Scheibe^'  bestimmt.  Es  wurden  0,0076  g  Zitronensaure  per  100 
ccm  gefunden. 

Asche. 

Die  Untersuchung  von  Asche  wnrde  in  tiblicher  Weise  ausgefiihrt. 
Danach  enthielt  unsere  Walmich  an  derselben  1,66  g  in  100  ccm.  Die 
Jodbetiramung  geschah  nach  Hun  ter'^  mit  200  ccm  Milch  nnd  ergab 
0,0008  g  J  per  100  ccm  Milch.  Das  zum  Schmelzen  angewandte  Soda 
nnd  Salpeter  waren  vollkommen  jodfrei.  Eisen  wurde  nach  dem  Ver- 
fahren  von  Hamburger^^  bestimmt.  Der  Prozentgehalt  der  Asche  an 
den  einzelnen  Bestandteilen  ist  aus  der  fol^enden  Tabelle  zu  ersehen. 


KoO 

3,7 

NaoO 

10,0 

CaO 

30,5 

MgO 

9,7 

Fe^Oa 

0,3 

P2O5 

34,3 

CI 

9,6 

H2SO, 

1,0 

Die  Finnwalmilch  enthiilt  somit  im  Gegensatz  zur  Landsaugermilch 
mehr  Natrium  als  Kalium. 


1)  A.  Scheibe,  Maly's  Jahresber.,  21  (1891),  130. 

2)  A.  Hunter,  Jl.  of  Biol.  Chem.,  7  (1915),  321. 

3)  E.  W.  Hamburger,  Hoppe-Seyler'sZeitschr.,  2(1878-79),  191. 


Untersuchungen  iiber  Cetacea. 
III. 

liber  die  Perikardialfltissigkeit  des  Seiwais. 

Yon 
Makoto  Sudzuki. 

(^  ^    m) 

{Aus  clem  medizinisch-chemischeu  In-stitut  der  Universit'dt  zu 
Sendai,  unter  Leitung  von  Prof.  Katsuji  Inouye.) 


Bei  den  meisten  serosen  Fltissigkeiten  sincl  die  Angaben  iiber  ihre 
Bescbaffenheit  und  Zusaminensetzung  nicbt  zablreicb  zu  finden  ;  ins- 
besondere  mangelt  es  uns  an  Kenntnis  von  den  Normalen,  die  wobl  filr 
die  Aufkliirung  ibrer  Xatur  iind  Entstebung  von  Belang  sein  soil. 
Geeignet  diese  Liicke  zu  erfiillen,  sind  die  Fliissigkeiten  in  den  serosen 
Hoblen  der  Wale,  welcbe  man  leicbt  in  zur  genaueren  Untersucbung 
ausreicbenden  Mengen  erhalten  kann. 

Die  vorliegende  Mitteilung  entbiilt  die  Eesultate  der  Analysen  der 
Perikardialfliissigkeit  von  Seiwal,  Balaeuoptera  borealis  Less. 

Die  Perikardialfliissigkeit  des  Seiwais  ist  klar,  nabezu  farblos,  von 
klebriger  Bescbatfenbeit  (rel.  Viskosit.  n.  Determann  =  l,4)  und  frei 
von  morpbotiscben  Bestandteilen.  Sie  gerinnt  nicbt  freiwillig.  Sie 
besitzt  scbwacb  alkaliscbe  Reaktiou  gegen  Lackmuspapier.  Ph;  =  7,1  — 
7,6  bei  25°.  Ibr  spezifiscbes  Gewicbt  liegt  zwiscben  1,010  und  1,017. 
Die  Gefrierpunktserniedrigung  betragt  0,69  —  0,70°.  Jolyet^^  bat  eine 
kryoskopiscbe  Untersucbung  von  Perikardialfliissigkeit  eines  grossen 
Tiimmlers  unternommen  und  den  Wert  von  0,8  erbalten. 

Der  Eiweissgebalt  ist,  nacb  Scberer  bestimmt,  niedriger  als 
Angaben  beim  Menscben. 

Nacb  Kiilz-^  entbalt  das  Herzbeutelfliissioikeit  von  gesundenOcbsen 


1)  F.  Jolyet,  Soci6te  de  Biologie,  54  (1902),  293. 

2)  C.  K  u  1  z,  Zeitschr.  f.  Biologie,  32  ( 1 895),  252. 
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d-Milchstiure.  Ungefahr  200  com  Flilssigkeit  eines  Seiwals  wnrden  in 
bekannter  Weise  daraiif  untersucht ;  dei-  Verdarapfungsrilckstand  des 
Atlierextrakts  zeigte  deutlich  Milcbsaureieaktion.  Aber  es  ist  nocb 
nicbt  entschieden,  ob  es  sich  hier  nm  Fleiscbmilsaure  bandelt,  oder  aber 
um  Gilbrungsmilchsaure. 

Zur  Zuckerbestimmuno;  wurde  die  Flussigkeit  nach  dem  Vertahien 
von  Abeles  vom  Eiweiss  befreit  und  darauf  nach  Pavy^^  titriert. 

Der  Gehalt  an  Extraktivstoffen  wurde  in  dem  nach  Folin  und 
Denis^^  durch  Methylalkohol  und  Chlorzink  enteiweissten  Filtrat  bes- 
timrat ;  und  zwar  Harnstoff  nach  der  Ureasemethods  von  Nagasawa^', 
Harnsaure  nach  der  kolorimetrischen  Methode  von  Foli  n-Bogert''\ 
Kreatin  und  Kreatinin  nach  Folin,  und  Ammoniak  und  Aminostiuren 
nacli  Sor  en  sen-Henri  que  s.  Der  Fettgehalt  wurde  nach  Kunia- 
gawa-Suto  bestinimt. 

1  'ie  mittlere  Zusammensetzung  der  normalen  Ferikardialflilssigkeit 
des  Seiwals  geht  aus  der  nachstehenden  Tabelle  hervor. 

Quantitative  Zusaniineiisetziing.  g  per  100  ccni. 


Wasscr 

97,44    —97,80 

Trockensubstanz 

2.20    —  2,56 

GesamtstickstofF 

0,29    —  0,32 

Eiweiss 

1,08    —  1,15 

Harnstoff 

0,0t)    —  0,13 

Harnsiiure 

0,003  —  0,004 

Kreatin 

0.0000—  0.001 

Kreatinin 

0,0031—  0,0038 

Aniinosiiurenstickstoff 

0,010  —  0,012 

Zucker 

0,09    —  0,10 

Fett 

0.07    —  0,08 

Unverseifbares 

0,000  —  0,007 

Choltsterin 

Vdrlianden 

Amnif>niak 

0,003  —  0,007 

Chlor 

(),.!((     _  0,-J4 

Pliospliorsiinieanhydrid 

0,0:34  —  0,025 

Schwt'felsiiure 

00.")     —  0,06 

Natrininoxyd 

0,41)     —  0,5 

Kaliunioxvd 

0,07     —  0,08 

Kall< 

0,01     —  0,011 

Magnesia 

0,0018—  0,002 

Eiaen 

Ppnr 

Ij     Mddifikatiiin  von  K  u  niaga  wa-Suto,  Salkoweki  Festsclirift,  1904,  211. 

2)  O.  Folinn.  W.  De  n  is,  Ji.  of  Biol.  Chem.,  1 1  (1912),  527. 

3)  S.  NagaBa  wa,  Kyoto  Igakii  Zas.shi,  Organ  d.  nied.  Gesellschat't  z.   Kyoto,    17 

(1920),  701.  Onp.) 

4)  L.  J.  Bog«rt,  Ji.  of  Iliol.  Ciiem.,  31  (1917),  1G5. 
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Beobachtung  iiber  die  agglutinatorische  Veranderlichkeit 
von  Typhusbazillen  in  homologen  Immunsera. 

Von 

Prof.  Dr.  Kaoru  Aoki  vmd  Dr.  Shozi  Kondo. 

(#  Tfc      M  (i£  IS  E  zi) 

{Ans  dem  bakteriologischen  Inditut  der  Tolioku  Universitat 
zu  Sendai.) 


Als  erste  beobachteten  Ran  son  und  Kitashima  nnter  Leitnns: 
von  V.  Behring  die  interessante  Erscheinung,  dass  Choleravibrionen, 
in  homologem  Immunserum  geziichtet,  sich  so  veriindern  lassen,  dass  sie 
einerseits  von  Choleraimmiinserum  schwer  agglutiniert,  anderseits  im 
Meerschweinchenperitoneum  von  spezifischem  Immunserum  schwer 
aufgelost  werden.  Diese  Erscheinung  wurde  seither  von  vielen  For- 
schern  anch  bei  Typhusbazillen  beobachtet.  So  beabsichtigten  einige, 
durch  dieses  Verfahren  die  Virulenz  der  Typhusbazillen  zu  steigeru 
( W  a  1  k  e  r,  H  a  m  b  u  r  g  e  r  u.  a.).  Andere  priiften ,  ob  so  im  Immunserum 
schwer  agglutinabel  gewordene  Stamme  Agglutinine  weniger  als 
normale  Stamme  zu  binden  vermcigen  (Walker,  Miiller  u.  a.),  und 
noch  andere  uutersuchten,  ob  diese  schwer  agglutinablen  Stamme 
durch  Immunserum  in  vitro  schwerer  als  normale  Stamme  abgetotet 
werden  (Braun  u.  Feiler,  Shimazu  u.  a.).  Dabei  wurde  immer 
iibereinstimmend  nachgewiesen,  dass  Bakterien,  auf  immunserum- 
haltigem  Nilhrboden  mehrmals  umgeziichtet;  schwer  agglutinabel  wer- 
den (Walker,  Miiller,  Hamburger,  Braun  u.  Feiler,  Kabeshi- 
ma,  Shimazu  u.  Nishigame  u.  a.).  Miiller  erkltirte,  dass  diese 
Erscheinung  dadurch  zustande  gekommen  sei,  dass  dabei  eine  neue 
Basse  entstanden  wiire.  Kir  stein  aber  mochte  dieser  Erkliirung  nicht 
zustimmen  und  nieinte,  dass  diese  Erscheinung  durch  den  ]\Iechanismus 
hervorgernfen    wiirde,    welcher    von    Bail    dargestellt   wurde.      Bail, 
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welcher  die  Erscheinimg  beobachtete,  dass  Typhusbazillen,  im  Peri- 
toneum von  Meerschweinchen  gewachsen,  sich  so  verandern  lassen, 
dass  sie  in  homologem  Imraunserum  nicht  mehr  agglutinieren  kounen, 
meinte,  dass  diese  Erscheinung  dadurch  zustande  gekommen  ware,  dass 
die  im  Peritoneum  vorhandene  Vorstufe  der  Agglutinine,  wie  Bail 
die  haptophoren  Gruppen  der  Agglutinine  nannte,  die  Rezeptoren- 
apparate  der  Typhusbazillen  besetzen. 

Doch  wurde  von  beiden  Forschern  nicht  geprilft,  wie  diese  schwer 
agglutinabel   gewordnen    Stiimme    als    Antigen    auf  den   Tierkorper 
wirken.      Wir  beabsichtigten    deshalb,  dieses  Verhalten  noch    einge- 
hend  zu  untersuchen.     AVir  priifien  zuerst,  wie  Typhusbazillen   durch 
die  Umziichtung  in  Immxmserum   schwer  agglutinabel   werdeu.     Zu 
diesem  Zwecke  wurden  zwei  Stiimme  Typhusbazillen  aus  iinserer  bakte- 
riologischen  Sammlung  ausgewahlt,  wovon  der  eine,   Ty.   37,  deijrnige 
war,  welcher  in   spezifischem  Immunseruui    sehr  deutlich,    und    der 
andere,  Ty.  42,  derjenige  war,  welcher  in  demselben   Serum  undeutlich 
agglutinierte,    obwohl    der   Agglutinationstiter    bei   beiden    Stilmmen 
gleich  stark  auftrat.     Sie  wurden  in  dreierlei  Nilhrboden  in  zweitagigen 
Intervallen  im   ganzen    37   mal    umgeziichtet,    nilmlich    in    einfocher 
Bouillon,    Normalserum-Bouillon    und    Immunseruin-Bouillon.      Erst 
wurden   sie  viermal    in  einer    Serum-Bouillon,  welche  1  :  1000  ;    dein- 
nachst  achtmal  in    einor  Serum-Bouillon,    welche  I  :  100  ;   dann    noch 
viermal  in  einer  Serum-Bouillon,    welche  1  :  50 ;    weiter    neunmal   in 
einer  Serum-Bouillon,   welche  1  :  25;"  ferner  iunfmal  in  einer  Serum- 
Bouillon,  welche  1  :  20 ;   noch  dreimal  in  einer  Serum-Bouillon,   welche 
I  :  2  v^rdfinnt  Avar,  uiid  zuletzt  fi'iiifmal  in  reinem  Serum  geziichtet  wie 
aus    Tabelle    1    deutlich    zu   ersehen    ist  (Tab.   1).      Dabei  muss  be- 
merkt  werden,  dass  das  Immunseruui,  welches  zur  Ziichtung  gebraucht 
wurde,  einen  1  :  50,000  slarken  Agglutinationstiter  zeigte.     Kirstein 
ziichtete  zwei  Typhuastilinnu!  in  eiiiem   sj)ezifischen    Iramunserum    12 
mal  um,  welches  niit  der  I'ouilloii  i  :  25  venliinnt  war.     Miiller  kulti- 
vi(;rte  einen  Typhusstamm  cben falls  in  spezifischem  Serum  15  bis   20 
nial,  welches  mit  der  Bouillon  1  :  50  stark  verdimnt  war.    Typhusbazil- 
Itri  vvuchscii  bei  uns  in  Immunserum-Bouillon  von  Anfang  an  sehr  gut. 
D\{'  IJouillon  Avar  unfangs  stark  gctri'ibt,  aber  nicht   liomogen,  sonderu 
k('irriig.     Dann  bildcte  sieh  ein  starker  Hodensatz,  so  dass  die  Bouillon 
selbst  gaiiz  klar  wurde     Darauriiiii   wurde  die    UouilKm    wieder  stark 
grtnibt,  und  dann  bildete  sieh  cine  dicke  llaut  auf  der  Oberflache  d(T 
Bouillon.      Difse   Makterieniiaut  wurde  so  diek,    dass   man   gar    nicht 
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Male 

Titer  d. 

St 

am  me  dei 

*  Bakterien 

Verdiinnung 

(der  Serum- 

der  Um- 

agg- 

Typhustamm 

37 

Typhusstamm  42 

Bouillon 

irapfung 

1 

Sera 

Immun- 

Normal- 

Bouillon 

Immun- 

Normal- 

Bouillon 

serum-B. 

serum-B. 

serum-B. 

serum-B. 

r 

1 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

1 : 1000           1 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50  000 

50,000 

3 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

I 

4 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

5 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

6 

2'),000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

7 

20,001) 

20,0n0 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

1 :  100 

8 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

9 

20,0(10 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

10 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

11 

50,000 

10,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

12 

20,000 

10,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

1 

13 

50,000 

5,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

1  :  50                i 

14 

50,000 

2,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50.000 

50,000 

15 

50,000 

500 

50,000 

50.000 

50,000 

50,000 

50,000 

1 

16 

50,000 

1,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

17 

50,000 

5,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

18 

50,000 

5,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

19 

50,000 

5,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

20 

50,000 

5,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

1 :  25 

21 

50,000 

10,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

22 

50,000 

20,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50.000 

23 

50,000 

500 

50,000 

50,000 

50.000 

50,000 

50,000 

24 

50,000 

1,000 

50,000 

50,000 

50.000 

50.000 

50,000 

25 

50,000 

500 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

50,000 

26 

27 
28 

20,000 

500 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

20,000 

1:20 

29 

20,000 

500 

20,000 

20,000 

5,000 

20,000 

20,000 

30 

1 

20,000 

500 

20,000 

20,000 

1.000 

20,000 

20,000 

i=.         I 

31 
32 

I       33 

50,000 

100 

50,000 

50,000 

2,000 

20,000 

20,000 

Reinses 

34 
35 

20,000 

200 

20,000 

20,000 

5,000 

20,000 

20,000 

Serum 

36 

20,000 

500 

20,000 

20,000 

5,000 

20,000 

20,000 

37 

20,000 

500 

20,000 

1 

20,000 

5,000 

i 

20,000 

20,000 
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glaubte,  eine  Bouillonkiiltur  von  Typlmsbazillen  vor  sich  zu  haben. 
Alle  diese  Erscheiniingen  waren  bei  solchen  Stammen  am  deutliclisten 
nachzuweisen,  welche  schon  mehrmals  auf  immunserumhaltigem  Nahr- 
boden  geziichtet  waren.  Um  den  Agglutinationstiter  zu  bestimmen, 
wurde  von  jeder  Kultur  eine  frische  Kultiir  auf  gewohnlichem  Agar 
angelegt.  Die  Agglutinationsproben  wurden  immer  ganz  genau  so 
ausgefiihrt,  wie  man  bei  uns  zu  tun  pflegte.  Das  Resultut  wurde  beur- 
teilr,  indem  man  den  absoluten  Titer  der  Agglutination  einerseits,  und 
die  Tnibung  der  oberen  Schicht  und  den  Bodensatz  anderseits  beriick- 
sichtigte.  Es  ergab  sich,  dass  die  von  vielen  Forschern  beobachtete 
Erscheinung,  dass  Typhusbazillen,  in  Immimserum  geziichtet,  schwer 
agglutinabel  werdeii,  auch  bei  unserer  Untersuchung  nachgewiesen 
wurde.  Aber  diese  Erscheinung  trat  bei  den  beiden  Stiimmen  nicht 
gleich  stark  und  nicht  gleich  schnell  ein,  wie  Kirstein  schon  beobach- 
tete. So  zeigte  der  Stamm  Ty.  37  eine  leichte  Verminderung  der 
Agglutination  schon  bei  der  10.  Uraimpfuiig  und  eine  deutliche  Ver- 
minderung schon  bei  der  12.  Umimpfung.  Dagegen  war  sie  bei  dem 
anderen  Stamnie  Ty.  42  selbst  bei  der  20.  Umziichtung  noch  nicht 
deutlich  bemerkbar.  Erst  bei  der  29.  Imptung  konnten  wir  sie  deutlich 
nachweisen,  Es  schien  aber,  als  ob  diese  Verminderung  der  Agghiti- 
iiation  nicht  immer  weiter  ganz  parallel  zur  Zahl  der  Umziichtungen 
vorwarts  gehe,  sondern  eine  deutliche  Schwankung  zeige,  wie  aus 
Tabelle  1  ersichtlich  ist.  Auf  diese  Weise  konnten  wir  eineu  Stamm 
Ty.  37  ziemlich  leicht  und  den  anderen  Stamm  Ty.  42  ziemlich  schwer 
schweragglutinabel  machen.  An  dieser  Stelle  muss  hinzugefiigt  werden 
dass  die  zwei  Kulturt-n  aus  diesen  zwei  Stiimmen,  welche  sowohl  in 
einfacher  IJouiilon,  als  auch  in  nornialserunihaltiger  Bouillon  mehrmals 
umgeziiclitct  waren,  sich  gar  nicht  schweragglutinabel  zeigten.  Doch 
waren  wir  nicht  imstande,  diese  schwere  Agglutinabilitilt  so  weit 
zu  Itringen,  dass  die  beiden  Stiimnie  im  Typhusimmunserum  gar  nielit 
agglutinierten,  wie  Braun  und  Eeiler  beobachteten.  Da  bei  wurdr 
cine  andere  I'irscheinung  ganz  dcnitlich  nachgewiesen,  welciie  von 
lliiiu  l)urger,  Ivabcsii  i  ma  u. a.  lu-KJiioleravibrionen  schon  bet)bachtet 
wurde.  Dies(^  Erselicinung  besteht  darin,  dass  die  Mikroben,  falls  sic 
in  iminunserumhaltigcr  IJcmillon  geziichtet  wurden,  sich  so  veiiindern 
lasHcn,  dass  sic  in  jjljysiologischer  Kociisalzhtsung  stark  spontan  agglu- 
tiniiicn.  Diese  spontanc  Agglutination  war  bei  dem  Sluninie  Ty.  .'}7. 
wclclKir  leichler  schwrragglntinabel  wurde,  bescmders  stark,  dagegen  bei 
deiii   Staninie  Tv.  42,  welehrr  selir  sihwer  seliweragglntinabel  wurde, 
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ganz  scliwach  eingetreteu.  Sie  zeigte  sich  manchmal  so  stark,  dass  die 
Asrgliitinationsreaktioa  sehr  gestort  wiirde.  Da  wir  immer  erlebt 
batten,  dass  spontan  agglutinierbare  Stilrnme  von  Typhus-  und  ihm 
ahnlichen  Mikroben  grob  granulierte  Kolonien  neben  bomologen  abge- 
ben,  so  beabsichtigten  wir,  bier  auch  diese  Erscheinung  zu  erforscben. 
Dabei  konnten  wir  ganz  regelmiissig  beobachten,  dass  bei  solchem 
Stamme,  welcher  durcb  die  Ziicbtung  in  Immunsenim- Bouillon  spontan 
agglutinabel  wurde,  grob  granulierte  Kolonien  immer  nnter  bomologen 
auftreten.  Die  Zahl  dieser  grob  granulierten  Kolonien  wurde  manchmal 
so  stark,  dass  man  homogene  Kolonien  daneben  nicht  mehr  nachweisen 
konnte.  Diese  grob  granulierte  Kolonie  war  nicht  so  kreisrund  wie  die 
homologe.  Ihr  Rand  war  uuregelmassig ;  die  Oberflache  nicht  glatt, 
sondern  uneben.  Deshalb  sab  sie  nicht  feucht  glanzend,  vielmehr  matt 
aus.  Wenn  man  sie  unter  schwacherer  Vergrosserung  mikroskopisch 
betrachtete,  so  kam  die  grobe  Granulation  so  stark  ausgepriigt  zum 
Vorschein,  dass  man  nicht  annehmen  konnte,  eine  Kolonie  von  Typhus- 
bazillen vor  sich  zu  haben.  Es  scheint  aber  diese  Schweragglutinabi- 
litat  der  Bakterienstamme  keinen  direkten  Zusammenhang  mit  der 
Bildung  der  grob  granulierten  Kolonien  zu  haben,  weil  die  homogene 
Kolonie,  welche  von  einer  13  mal  in  Immunserum-Bouillon  gezuchteten 
Kultur  abstammte,  sich  ebenso  schwer  agglutinabel  zeigte,  wie  eine 
andere  grob  granulierte  Kolonie,  welche  aus  derselben  Kultur  isoliert 
war.  Feruer  untersuchten  wir,  ob  die  auf  obige  Weise  schwer  aggluti- 
nabel gewordene  Kultur  immer  unvenindert  so  schwer  agglutinabel 
bleiben  werde.  Schon  Kirstein,  Braun  und  Feiler  beobachteten, 
dass  diese  Schweragglutinabilitiit  ganz  leicht  veranderlich  ist,  so  dass 
der  betretfende  Stamm  nach  einigen  Agarpa^^sagen  so  leicht  agglutinabel 
wird,  wie  der  normale  Stamm  selbst.  Wir  konnten  auch  teilweise  dem 
abnliche  Erscheinungen  beobachten.  So  wurde  der  Stamm  Ty.  37 
nach  33  maligen  Umzuchtungen  1  :  100,  und  der  andere  Stamm  Ty.  42 
nach  denselben  Umzuchtungen  1  :  2,000  in  einem  Immunserum  agglu- 
tinabel, desen  Agglutinationstiter  1  :  50,000  stark  war.  Diese  zwei 
Kulturen  wurden  zweimal  hintereinander  auf  o-ewohniichem  Ao-arme- 
dium  geziichtet  und  auf  den  Agglutinationstiter  gegen  dasselbe  Serum 
gepriift.  Es  ergab  sich  dabei,  dass  der  Titer  der  Agglutination  bei  dem 
Stamme  Ty.  37  1  :  500  und  bei  dem  Stamme  Ty.  42  1  :  5,000  wurde. 
Als  diese  Agarpassage  noch  zweimal  gemacht  worden  war,  war  der  Titer 
bei  dem  Ty.  42  1  :  10,000  stark  gestiegen,  wilhrend  er  bei  dem  anderen 
Stamme  Ty.  37  fast  unvenindert  blieb.     Ferner  wurde  beobachtet,  dass 
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eine  noch  andere  schwer  agglutinable  Kultur,  welche  in  einem  1  :  20,000 
stark  agglutinierenden  Immunsenira  kaum  1 :  500  stark  agglutinierbar 
war.  Lei  den  niichsten  Untersuchungen  mit  demselben  Serum  1  :  50,000 
stark  beeinflusst  wurde.  Auf  diese  Weise  ging  die  einmal  im  Immun- 
senitn  erworbene  Schweragglutinabilitat  durch  die  Umziichtnng  anf 
gewohnlichem  Agar  immer  melir  verloren.  Diese  Veninderung  der 
Agglutinabilitiit  schien  von  der  Neubiklimg  schwer  oder  leicht  aggluti- 
nabler  Kolonien  abhangig  zu  sein,  denn  wir  erlebten  die  unten  genau 
beschiiebene  Erscheinung  ;  Um  grob  granulierte  Kolonien  zu  unter- 
suchen,  machten  wir  das  Isolierungsverfahren  mit  einer  Kultur,  welche 
13  mal  in  Immunserum-Bouillon  urageziichtet  und  deutlich  schwerag- 
glutinabel  wurd(;.  Dabei  fanden  wir  zweierlei  schweragglutinable  Kolo- 
nien, wovon  die  eine  iein  granuliert  und  die  andere  grob  granuliert  war. 
Die  Kultur,  welche  aus  dieseu  zwei  Kolonien  angelegt  war,  behielt  ihre 
Schweragglutinabilitat  dber  eiii  Jalir  lang  unvenindert  bei.  Dagegen 
zeigte  sich  eine  andere  Kultur  von  demselben  Stamme,  welcher  23  mal 
in  Immunserum-Bouillon  umgeimpft,  schwer  agglutinabel  wurde,  nicht 
mehr  schwer  agglutinabel,  als  sie  iiber  einen  ]Monat  lang  mehrmals 
auf  gewohnlichem  Agar  umgeimpft  worden  war.  Der  Grund,  weshalb 
die  erstere  Kultur  schwer  und  die  letztere  leicht  vei'anderlich  war,  muss 
darin  liegen,  dass  jeiie  von  einir  isolierten  Kolonie  und  diese  von  einer 
niclit  gereinigten  Kultur  abstammte,  so  dass  immer  die  M(>glichkeit 
bestehen  blieb,  dass  bei  der  zweiten  Kultur  neben  schweragglutinablen 
Kolonien  Icichtagglutinable  Kolonien  neu  gebildet  werden. 

Forner  wuiden  noch  sieben  andere  Tyj)husstiimine  in  Immunserum- 
Bouillon  gezuchtet,  imi  nochuial  zu  beobachten,  wie  dabei  die  Schwerag- 
glutinabilitilt  und  die  spontane  Agglutination  eintreten.  Sie  wurden 
im  ganzen  15  mal  in  zweitiigigen  Intervallen  in  Immunserum-Bouillon 
!iut"  folgende  Weise  umgez;iichtet.  Erstens  wurden  sie  in  einem  Serum, 
welches  1  :  100  verdimnt  war  ;  danuch  zweinuil  in  einem  Serum,  welches 
I  :  50  ;  dann  (,'iiimal  in  einem  Serum,  welches  i  :  20  ;  noch  zweimal  in 
finern  Serum,  welches  1  :  10;  weiter  zweimal  in  einem  Serum,  welches 
I  :  2  verdimnt  war,  luid  zuletzt  zweimal  in  einem  unverdiinnteh  Serum 
geziiclitet,  wie  Tab.  2  angibt.  Die  einzelneu  Kulturen  wurden  einmal 
aul"  gewr)hnlichem  Agar  geziichtet,  damit  einerseits  die  Agglutination, 
andeiscits  das  Isolicrungsverfahren  aiisgcriihrt  werden  kann.  Wie  man 
aus  'I'ab.  2  eisehen  kann,  nuhni  die  Agglut in.iliiiitat  von  tU'r  acliten 
inipl'iuig  an  ganz  deutlich  ab.  Diese  Abnalime  sehien  nicht  so  leicht 
weiter  fortzuschrciten,  obwojil  die  Kulturen  immer  weiter  in  konzcntriei- 
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tern  Serum  umgezuchtet  wuiden. 
Dabei  wurde  deutlich  nachgewie- 
sen,  dass  bei  vielen  tStammen  spon- 
tane  Agglutination  eintrat.  Je 
ufter  umgezuchtet,  desto  starker 
trat  sie  ein.  Aber  dieses  Verbal  ten 
war  je  nach  dem  Stamme  sebr  ver- 
schieden.  So  trat  sie  bei  dem 
Stamme  Ty.  40  von  der  3.  Imp- 
fung  an  immer  sebr  stark  und  bei 
den  anderen  Stiimmen,  Ty.  2  und 
Ty.  4  wabrend  der  ganzen  Zeit 
kaum  auf.  Dieser  Eintritt  der 
spontanen  Agglutination  biingt 
davon  ab,  ob  dabei  grob  granu- 
lierte  Kolonien  neu  gebildet  werden 
oder  nicbt.  So  fanden  wir  bei  dem 
Stamme  Ty.  40,  welcber  die  ganze 
Zeit  iiber  starke  spoutane  Agglu- 
tination zeigte,  keine  anderen 
Kolonien  als  grob  granulierte. 
Dagegen  waren  sie  bei  den  anderen 
Stammen  gebr  wenig  nacbzuwei- 
sen,  welcbe  in  der  ganzen  Zeit 
kaum  spontane  Agglutination  ge- 
zeigt  batten. 

Da  es  uns  gelungen  war,  eine 
Kultur  von  Typhusbazillen  durch 
Ziichtung  in  Immunserum  schwer 
agglutinabel  zu  macben,  wurde 
ferner  untersucht,  wie  diese  schwer 
agglutinable  Kultur  als  Antigen 
auf  Tierkorper  wivke. 

Unter  der  Schweragglutina- 
bilitiit  der  Bakterieu  verstebt  man 
gewobnlich,  dass  die  betreffenden 
Stamme  in  ibrem  ents})reclienden 
Immunserum  nicbt  so  stark  agglu- 
tinieren    konnen,    wie    ihr    Titer 


364  K.  Aoki  u.  S.  Kondo 

zeigt.  Umgekehrt  muss  das  Serum,  welches  mit  diesem  schweragglu- 
tinablen  Stamme  hergestellt  worderi  ist,  den  eigeneii  Stamm  immer 
schwiicher  agglutinieren,  als  anclere  nicht  schweragglutinable  Stamme, 
wie  man  taglich  zu  beobachten  Gelegenbeit  hat.  Wie  verhalt  es  sich 
aber  in  dieser  Beziehung  mit  den  Stainmen,  welche  darch  spezifisches 
Immunserum  schwer  agglutinabel  gevvorden  waren  ? 

Es  wurden  zwei  Kaninchen  mit  gesteigerten  Dosen  von  zwei  schwer 
agglutinablen  Stamraen,  namlich  Ty.  37  (I.  13)  gr.  und  Ty.  37  (I.  13) 
honi,  in  siebentilgigen  Intervallen  im  ganzen  siebenmal  vorbehandelt. 
Diese  zwei  schweragghitinablen  Stamme  stammten  von  einer  13  mal  in 
Immunserum-Bouillon  geziichteten,  schwer  agglutinabel  gewordenen 
Kultur,  nJimlich  Ty.  37  (I.  13),.  ab.  Von  dieser  Kultur  wurden  zwei  ver- 
schiedeiie  Kolonien  isoliert,  wo  von  die  eine  grob  granuliert  und  die  an- 
dere  fein  granuliert  war,  wie  oben  genau  auseinandergesetzt  wurde.  Die 
aus  ersterer  Kolonie  angelegte  Kultur  wurde  als  Ty.  37  (I.  13)  gr.,  und 
die  ausletzterer  Kolonie  angelegte  Kultur  als  Ty.  37(1.  13)  horn,  bezeich- 
net.  Sie  koniiten  in  einem  Typhusimmunserum,  dessen  Titer  1:50,000 
stark  war,  bis  1:5,000  stark  agglutinieren.  Diese  Ag;lutinabilitat 
blieb  wahrend  der  ganzen  Untersuchung  immer  unverilndert.  Den 
Tieren  wurden  zuerst  }4,  dann  1,  2,  3,  4,  und  5  Agarkulturen  subkutan 
eiugespritzt.  An  jedeni  7.  Tage  nach  der  Einspritzung  wmxlen  Bhit- 
proben  entnoniinen  und  auf  den  Agglutinationstiter  gepriift,  nicht  nur 
der  homologen  scliwer  agglutinablen',  sondern  auch  der  normalon  Kultur 
gegen liber.  Es  ergab  sich,  dass  der  Titer  der  Agglutination,  welche 
zwar  sehr  langsam,  doch  bis  zur  dritten  Vorbehandlung  bei  beiden 
Stainmen  gleich  stark  gestiegen  war,  von  der  vierten  Einspritzung  ab 
anting,  ganz  gegen  unsere  Erwartung,  einen  deutlichen  Unterschied 
zwischen  den  beiden  Stilinmen  zu  zeigen.  Dieser  Unterschied  bestand 
nJiralich  merkwiirdiger  Weise  darin,  dass  die  norniale  leicht  agglutina- 
ble  Kultur  in  den  Sera,  welclie  init  den  schwer  agglutinablen  Stilinmen 
hergestellt  worden  waren,  nicht  stiirker,  vielmehr  schwiicher  als  die 
schwer  agglutinable  Kultur  selbat.  agglutinierbar  war.  Diese  paradoxe 
Erscheimmg  wurde  bei  der  5.  und  G.  Vorbehandlung  besonders  deut- 
lich,  wie  man  leicht  aus  Ta)).  3  erselien  kann.  Nacii  diesem  Ergebnisse 
sohien  es  uns,  als  oh  die  bi-iden  schwer  agglutinablen  Stiimme  inl'olge  von 
Inununscnini    nicht    einiach    schwer    agglutinabel   wurden,    wie    man 


IU;iiiirki]iii; :     (/''■  —grob  j^riimiliort. 
/iom.  =  fein  KriuiiilitTt. 
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gewohnlich  meint,  sondern  eine 
agglutinatorisch  gesonderte  selb- 
stiindige  Stellung  einnehmen. 
Urn  dieses  Verhalten  noch  ge- 
nauer  festzustellen,  wurde  folgen- 
der  Versiich  angestellt. 

Acht  Kaninchen  wurden, 
und  zwar  immer  je  zwei,  mit 
gesteigerteu  Dosen  von  fiinf  ver- 
schiedenen  Typhusstammen,  von 
denen  drei  schwer  agglutinabel 
und  die  zwei  iibrigen  normal 
leicht  agglutinabel  waren,  im 
ganzen  5  mal  vorbeliandelt.  Ein 
schwer  agglutinabler  Stamm,  Ty. 
37  (I.  13)  gr.  war  der,  welclier 
beim  vorigen  Versuche  zur  Im- 
munisierung  gebraucht  wurde, 
wie  oben  genau  auseinanderge- 
setzt  ist,  und  auch  bei  diesem 
Versuche  immer  unverandeit 
schwer  agglutinabel  blieb.  Die 
zwei  iibrigen  schwer  agglutina- 
blen  Stamme,  namlich  Ty.  37  (I. 
23)  und  Ty.  42  (I.  25),  waren 
diejenigen,  welche  nicht  einzeln 
von  einer  isolierten,  als  schwer 
agglutinabel  festgestellten  Kolo- 
nie  herausgeziichtet  waren. 
Vielmehr  war  der  erste  auf  im- 
munserumhaltigem  Nahrboden 
23  mal  hintereinander,  und  der 
zvveite  auf  demselben  immun- 
serumhaltigem  Nahrmedium ,  hi n- 
tereinander,  25  mal  umgeziichtet. 
Der  erstere  Stamm,  Ty.  37  (I.  23) 
wurde  bei  der  ersten  Priifung  als 
sehr  schwer  agglutinabel  fest- 
gestellt.     Er   agglutinierte  nam- 
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lich  in  einem  Immusernm  1  :  500  stark,  welches  1 :  20,000  stark  aggln- 
tinieren  kann.  Diese  sell  were  Agglutinabilitat  veranderte  sich  mit 
weiteren  Umzuchtungen  bald  so  stark,  dass  er  bei  diesem  Versnche  in 
demselben  Sernm  1  :  5,000  stark  agglutinieren  konnte.  Desbalb  uah- 
men  wir  an,  dass  dieser  Stamm  noch  nicht  als  schweragglutinabel 
fixiert  war.  Xoch  ein  anderer  Stamm,  Tv.  42  (I.  25),  war  derjenige, 
welcher,  obwohl  lange  Zeit  in  Immunsernm  geziiclitet,  sich  doch  nicht 
besonders  schweragglutinabel  zeigte.  Am  7.  Tage  nach  jeder  Ein- 
spritziing  wurden  Blutproben  genommen  und  auf  den  Agglutinations- 
titer  den  ihnen  entsprechenden  fiinf  Stammen  gegeniiber  gepriift.  Es 
ergab  sich  folgendes  (Tab.  4). 

Sera,  welche  mit  dem  schwer 
agglutinablen  Stamme  Ty.  37  (I, 
13)  gr.  hergestellt  wurden,  agglu- 
tinierten  die  normalen  Stamme 
bei  alien  Proben  immer  viel 
schwacheralsdie  eigenen  Stamme. 
Ebenso  beeinfiussten  Sera,  welche 
von  dem  normalen  Stamme  er- 
zeugt  waren,  den  anderen  Stamm 
Ty,  37  (1.  13)  gr.  immer  schwa- 
cher  als  die  eigenen  Stamme. 
Die  Stamme  Ty.  37  (I.  13)  gr. 
und  Ty.  37.  (I.  23)  verhielten  sich 
gegenseitig  identisch,  doch  waren 
sie  insofern  uutereinander  ver- 
schieden,  als  der  erstere  von  den 
Sera,  welche  mit  dem  Stamm 
Ty.  42  (I.  25)  und  Ty.  37  herge- 
stellt worden  waren,  immer  weni- 
ger  als  der  letztere  agglutiniert 
wurde.  Der  letztere  wurde  niim- 
lich  von  ihnen  immer  bis  zum 
Titer  agglutiniert.  Die  Bezie- 
hung  zwischen  dem  Stamme  Ty. 
37  (I.  13)  gr.  und  dem  Stamme 
Ty.  42  (I.  25)  bestand  darin,  dass 
der  letztere  von  den  Sera,  welche 
aus  ersterem   Stamme  hergestellt 
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worden  waren,  gleich  stark  bis  zuni  Titer,  umgekehrt  aber  der  erstere 
von  den  Sera,  welche  aus  letzterera  Stamme  erzeugt  waren,  lange  nicht 
so  stark  wie  der  Titer  agghitiniert  wurde.  Die  anderen  zwei  Starame, 
naralich  Ty.  37  (I.  23)  und  Tv.  42  (I.  25),  zeigten  sich  so,  dass  sie  gegen- 
seitig  fast  identisch,  aber  insofern  verschieden  waren,  als  der  erstere 
Ty.  37  (I.  23)  dem  Stamme  Ty.  37  (I.  13)  gr.  naher  verwandt  war,  als 
der  letztere,  und  ferner  letzterer,  Ty.  42  (I.  25),  den  normalen  Stiimmen 
niiher  stand  als  ersterer.  Die  Beziehungen  zwischen  den  Stammen,  Ty. 
37  (I.  23)  und  Ty.  37,  eventuell  Ty.  42  waren  so,  dass  sie  gegenseitig 
fast  gleich,  aber  insofern  verschieden  waren.  als  ersterer  dem  Stamme 
Ty.  37  (1. 13)  gr.  niiher  als  letzterer  steht.  Zum  Schlusse  verhielten  sich 
Ty.  42  (I.  25)  und  der  Stamm  Ty.  37,  eventuell  Ty.  42  gegenseitig  ftist 
gleich,  aber  ersterer  stand  dem  Stamme  Ty.  37  (I.  13)  gr.  niiher  als 
letzterer.  Aus  diesen  Ergebnissen  darf  man  wohl  schl lessen,  dass  vier 
Stamme,  niimlich  Ty.  37  (I.  13)  gr.  Ty.  37  (I.  23),  Ty.  42  (I.  2.5)  uud 
Ty.  42  und  eventuell  Ty.  37  untereinander  verschieden  sind.  Sie  ver- 
hielten sich  aber  folgendermassen.  Der  Stamm  Ty.  37  (I.  13)  gr.  und 
Ty.  37,  eventuell  Ty.  42,  sind  deutlich  voneinander  getrennt,  und  zwar 
so,  als  ob  sie  an  beiden  Extremen  stiinden.  Die  anderen  zwei  Stiimme, 
Ty.  37  (I.  23)  und  Ty.  42  (I.  25),  stehen  dagegen  zwisclien  den  beiden 
Stiimmen.  Doch  verhielten  sie  sich  gegenseitig  nicht  gleich,  sondern 
ersterer  steht  dem  Starame  Ty.  37  (I.  13)  gr.  und  letzterer  dem  Stamme 
Ty.  37,  eventuell  Ty.  42,  niiher.  Durch  dieses  Verhiiltnis  ist  vollkommen 
erwiesen,  dass  die  Stamme  Ty.  37  (I.  13)  gr.  und  Ty.  37  (I.  13)  hom., 
welche  durch  Immuiiseruni  fast  schweragglutinabel  geworden  waren, 
nicht  cinfach  als  schwer  agglutinabel  betrachtet  werden  diirfen.  Viel- 
mehr  miissen  sie  als  leicht  agglutinabel  betrachtet  werden,  weil  sie  in 
den  eigenen  Sera  nicht  mehr  schwer  agglutinabel,  dagegen  die  normalen 
Stiimme  darin  ganz  deutlich  schweragglutinabel  waren.  Sie  miissen 
deslialb  agglutinatorisch  eine  srlbstiindige  Stellang  ciniiclnnen,  so  dass 
man  sie  agglutinatorisch  als  eine  neu  gebildete  Rassc  betrachten  kanii. 
Die  anderen  Stamme,  niimlich  Ty.  37  (I.  23)  und  Ty.  42  (I.  25),  miissen 
als  aolche  betrachtet  werden,  die  noch  nicht  selbstiindig  gewoiden  sind. 
sondern  zwischen  den  hfidcn  luissi'n,  niimlich  der  ntumalen  und  Sernm- 
rasse,  stehen. 

Wie  vcrhiilt  sich  diosc  nene  S:'rumrasse  den  spoiitan  auf  Agar 
schwer  agglutina])el  gewonlcnen  Stiitnnu-n  gegemihcr  ? 

Ilicr  warden  dnu  Kaiiinchen  mit  drei  schwer  agglutinablen  Stiim- 
men, namlieh  Ty.  37  (I.  13)  gr.,  Ty.  37  (1.  13)  horn.,  und  Ty.  37  (I.  37), 
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vorbehandelt,  wovo7i  die  zwei  ersteren  als  schwer  agglutinabel  bei  den 
vorigen  Versuchen  gebraucht,  und  der  letztere  ebenfalls  als  schwer  agglu- 
tinabel festgestellt,  aber  noch  nicht  gebraucht  worden  war.    Dazu  wurden 
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Tabelle 


^s^Naiiie  der  Ini- 
munserii 

Name  der  \^^ 
Bakierieu  \,^^ 

491 
Ty.  9 

492 
Ty.  31 

493 
Ty.  32 

396 

Ty.37 
(1.13) 

494 

422 

423 

397 

Tv.  37 

(I.  13) 

h. 

495 

496 
Ty.  37 

(1.37) 

gr. 

424 
Ty.37 
(I.  23) 

425 

Ty.  9 

2,0C0 

2,000 

2,000± 

50 

200± 

100 

50 

200 

50 

100 

500 

500 

Ty.  31 

1,000 

3,000 

1,000 

100 

50± 

50± 

50- 

50 

50± 

50 

50 

200 

Ty.  32 

2,000 

5,000 

2.000 

200 

200 

200± 

50 

500 

100 

100 

500 

1,000 

Ty.  37  (I.  13)  gr. 

2,000 

20,000 

1,000± 

2,000 

10,000 

2,000 

20,000 

5,000 

1,000 

10,003 

5,000  5,000i 

Ty.  37  (I.  37) 

2,C00 

20,000 

.500 

2,000 

10,000 

2,000 

20,000 

5,000 

1,000 

10,00J 

5,C005,OOOi 

Ty.  42  (I.  32) 

1,000 

20,000 

5,000 

.50 

200i- 

1,000 

1,000 

2,000 

100 

200 

5,000 

5,000 

Ty.  39 

2,000 

2,000 

2.000 

100± 

100 

200± 

100± 

1,000 

50 

lOO.-t 

1,000 

5,000 

Ty.  42 

2,000 

2,000 

2,000 

200± 

100 

100 

100± 

1,000 

50 

100± 

1,030 

5,000 

Ty.  2 

2,003 

2,000 

2,000 

200± 

200 

200 

100± 

1,000 

100 

2ao± 

1,000 

5,000 

Ty.  3 

1,000 

1,000 

2,000 

200 

100 

200 

100± 

1,000 

50 

100 

1,000 

5,O0O± 

Ty.  4 

1,000 

2,001 

2,000 

100 

100 

200 

100  + 

1,000 

200 

100 

1,003 

2,000 

clrei  Kanincheii  mit  dvei  anderen  spontaii  anf  gewohnlichem  Agar 
schweraggliitinabel  gewordenen  Stiimmen,  naralicli  Ty.  !t,  Ty.  31  und 
Ty.  32,  imuiiinisiert.  Die  Tiere  wurderi  in  zweitiigigen  Intervallen  im 
ganzen  dreiinal  rait  steigenden  Dosen  von  den  oben  genannten  Stilmmen 
vorbehandelt.  An  jedem  7.  Tage  nach  der  Einspritznng  wurden  Blut- 
proben  genommen  und  auf  den  Agghitinationstiter  gegenseitig  nicht 
nur  den  ihnen  entsprechenden  Stiimnien,  sondern  auch  normalen  Stilm- 
men gegcniiber  geiniift.  Hier  muss  besonders  bemerkt  werden,  dass 
die  .schwer  agglutinablen  Stiunme,  Ty.  37  (I.  13)  gr.  und  Ty.  37  (I.  13) 
//o>u.,auch  bei  diesem  Vcrsuche  immer  unverilndert  scliweragglntinabel 
geblieben  waren,  Es  ergab  sich,  wie  aus  Tab.  5  zii  ersehen  ist,  das.s  die 
drei  spontan  schweraggbitinabel  gewordenen  Stamme  gegenseitig  sicli 
fast  gleiehartig  verhielten.  Weim  man  sic  abor  genau  betrachtet,  so 
wird  es  bald  Iclar,  (biss  (iin  Stanim  Ty.  31  niclit  nur  voin  heterologen, 
sondern  amdi  vom  iiomologen  Serum  immer  scliwiicher  als  die  anderen 
l)eeinHusst  wurib'.  Ihre  drei  Sera  agglutinierten  ferner  drei  andere 
(bireli  Immunserum  schwer  agglutinabel  gewordene  Stamme  und  nor- 
male  Stilmme  fast  in  gleichem  Grade  und  so  stark,  wie  die  eigenen 
StJlnime.     Die  (bei  Ictzteren  Sernmstilninit*  verliielten  sich  •jrei'enseitisj 


tig  gli^uli  stark,  ))is  zum  Titer.     Aber  ihre  ilrei  Sera  waren   imstande, 
sowolil  spontan  schwer  agghitinable  Stiimmc!  als  auch  normale  Stilmme 
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426 
TV.  42 

(i.  25) 

427 

285 
Ty.  37 

320 

344 

380 
Ty.  39 

387 

373 

3.-)4 
Ty.  40 

294 

300 

386 
Ty.  42 

290 

303 

2,000 

2,000 

200 

500 

500 

200 

200 

2  0 

200 

200 

500± 

2,000 

100 

200 

2,000 

2,000- 

50 

200 

200 

100 

200 

500± 

100 

100± 

100± 

200 

100- 

100 

5,000 

2,000 

1,000 

5,000 

2,000 

500 

1,000 

5,0OU 

200 

500 

1,000 

5,000 

1,000 

2,000 

10,000 

5,000 

5,000 

1,000 

5,000± 

500 

5,000 

1,000 

2,000 

5,000 

1,000 

200 

2,000 

5,000± 

20,000± 

5,000 

5,000 

1,000 

5,000± 

500 

5,000 

1,000 

2,000 

5,000 

10,000   20,000 

10,000 

10,000 

20,000 

10,000 

5,000 

50,000 

20,000 

20,000 

5,000 

10,000 

10,000 

5,000 

10,000 

20,000 

10  000 

10,000 

20,000 

10,000 

5,000 

50,000 

20,000 

10,000 

10,000 

20,000 

10,000 

2,000 

10,000 

50,000 

5,000 

5,000 

25,000± 

10,000 

5,000 

50,000 

20,000 

20,000± 

10,000 

20,000 

10,000 

2,000 

10,000 

.50,000 

5,000 

5,000 

20,000 

10,000 

5,000 

50.000 

20,000 

10,000 

10,000 

20,000 

10,000 

2,000 

10,000 

.50,000 

.5,000 

5,000 

20,000 

io,oao 

5,000 

50,000 

20,000 

10,000 

lO.OOt 

20,000 

10,000 

2,000 

10,000 

50,000 

5,00C 

5,000 

20,000 

10,000 

5,000 

50,000 

20,000 

10,  too 

10,000 

20,000 

10,000 

2,000 

10,000 

50,000 

5,000 

5,000 

fast  gleich  stark,  aber  in  viel  geringerem  Grade  zu  aggkitinieren.  Nach 
diesen  Ergebiiissen  konnen  wir  nicht  anders  annebmen,  als  dass  die 
Serumstamme  von  den  anderen  spontan  schweragglutinablen  Stammen 
ganz  verschieden  sind.  Die  ersteren  miissen  als  eine  selbstandige  Rasse 
und  die  letzteren  als  eiu  normaler  Stamm  betrachtet  werden,  welcher 
sich  spontan  so  verandert  hatte,  dass  er  einfach  schweragglutinabel 
wurde. 

Drei  Monate  spater  wurden.  zusamraenfassend  die  bei  alien  obigen 
Versuchen  gebraiichten  Stamme,  namlich  die  spontan  schwer  aggluti- 
nablen  StJimme,  Ty,  9,  Ty.  31  und  Ty.  32;  die  schwer  agglutinablen 
Serumstamme,  Ty.  37  (I.  13)  gr.  Ty.  37  (I.  37)  und  Ty.  42  (I.  25),  und  5 
normale  Stamme  kreuzweise  von  den  Sera  agglutiniert,  welche  bei 
alien  friiheren  Versuchen  von  den  schwer  ao-o-lutinablen  Stammen  herge- 
stellt  worden  waren,  namlich  Ty.  9,  Ty.  31,  Ty.  32  Ty.  37  (I.  13)  gr.  Ty. 
37  (I.  13)  horn.  Ty.  37  (I.  37),  Ty.  37  (I.  23),  Ty.  42  (I.  25),  und  fenier 
von  12  Sera,  welche  mit  den  normalen  Stammen  hergestellt  worden 
waren.  Wie  man  aus  Tab.  6  leicht  ersehen  kann,  stellte  sich  heraus, 
dass  drei  Sera,  welche  mit  den  drei  spontan  schweragglutinabel  gewor- 
denen  Stammen  dargestellt  worden  waren,  sowohl  die  schweragglutina- 
blen Stamme,  Ty.  37  (I.  13)  gr.  und  Ty.  (I.  37),  als  audi  andere  normale 
Stamme  immer  gleich  stark,  wie  die  eigenen  Stamme  agglutinierten. 
Sera,   welche  mit  den  anderen  schweragglutinablen  Serumstammen,  Ty. 
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37  (1. 13)  gr.,  Ty.  37  (I.  ]3)  liom.  unci  Ty.  37  (I.  37),  dargestellt  waren, 
agglutiniertcn  dagegen  die  eigenen  Stamme  starker  als  die  anderen, 
sowohl  die  spontan  schweragglutinablen  als  auch  die  normal  agglutina- 
blen.  Gleichfalls  warden  die  Sei'umstiinmie  von  den  Sera  viel  schwacher 
beeinflnsst,  welche  aus  den  normalen  JStammen  erzeugt  waren.  Dabei 
nmss  bemerkt  werden,  dass  die  Sermnstamme  ausnahmsweise  von  eini- 
gen  Immimpera,  welche  einen  niedrigen  A";2;lutinationstiter  zeigrten,  so 
stark  wie  die  eigenen  Stamme  agglutiniert  wnrden.  Sera,  welche  aus 
dera  Serumstamrae  Ty.  42  (I.  25)  hergestellt  waren,  agglutinierten 
dagegen  i^owohl  die  normalen  Stiimme  als  anch  die  schwer  agglutinablen 
Serumstiinime  iinmer  gleich  stark,  bis  zimi  Titer.  Auf  die  gleiche  Weise 
wnrde  der  Serumstaram  Ty.  42  (I.  25)  von  den  aiis  den  normalen 
Stilmmen  hergestellten  Sera  immer  bis  ziim  Titer  agglutiniert.  Deshalb 
schieu  es  uns,  als  ob  die  beiden  Stamme,  niimlich  Ty.  42  (I.  25)  und  die 
normalen  Stiimme  gaiiz  identisch  sein  konnten.  Aber  sie  waren  in- 
sofern  ganz  voneinander  verschieden,  als  ersterer  Stamm,  niimlich  Ty. 
42  (I.  25),  den  schwer  agglutinablen  Serumstiimmen  niiher  verwandt 
war  als  die  letzteren  normalen  Stamme,  vveil  seine  Sera  die  schwer 
agglutinablen  Serumstiimme  bis  zum  Titer,  dagegen  die  Sera  von 
normalen  Stiirnmen  in  viel  geiingerem  Grade  beeinflussen  konnten. 

Angesichts  dieser  Erscheinung  konnen  wir  nichts  anderes  anneh- 
men,  als  dass  die  Serumstiimme,  Ty.  37  (I.  13)  gr.,  Ty.  37  (I.  13)  horn., 
und  Ty.  37  (I.  37),  nicht  als  sogenannte  schwer  agghitinable  Stiimme? 
sondern  als  acrglutiiiatorisch  selbstiindijre  Stiimme  betrachtet  werden 
miissen.  Dagegen  miissen  zwei  andere  Serumstiimme,  Ty.  37  (I.  23) 
uiid  Ty.  42  (I.  25),  als  solche  Stiimmi'  betrachtet  werden,  die  im  Im- 
munserum  noch  nicht  genug  voriindert  worden  sind,  so  dass  sie  iinmer 
einerseit.s  zu  den  ganz  veriinderten  Serumstiimmen  Ty.  37  (I.  13)  gr. 
und  Ty.  37  (I.  13)  ho7n.,  aiiderseits  zu  den  normalen  Stiimraen  eine 
gewisse  Bezielmng  zeigten.  Die  spontan  schwer  agglutinablen  Stiimme 
miissen  als  solciie  normale  Stiimmi'  betrachtet  werden,  die  ilire  .\ggln- 
tinabilitiit  eitigebiisst  batten. 

Nach  obigen  IJcruiiden  wjire  die  jM  ii  1  h'r 'sehe  .Vnschauung  als 
tatsiichlich  crwiesen  anzunelimen.  Aber  es  sclieint,  als  ob  Miiller  in 
df-r  Tat  nicht  so  wcit  gcgangen  war,  wie  oben  genan  auseinandergesetzt 
wiirdr,  sondern  eiiirncli  gemeint  iiatte,  dass  Ty|)linsbuzillen,  welche 
dnnli  .sjx'zilisches  inuminsrruni  ^(•ll\ver  agglutiiiahel  geworden  sind. 
Hire  erworbeiic  Eigensclial't  inehrere  Generationen  hindurcij  nnveriiii- 
dert  beilieluilten,  so  dass  daiaus  ein  veriindeiter  Stamm  entstelieu  kann. 
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Zwar  nicht  mit  Typhusbazillen  bearbeitet,  war  der  Befund  von  Kabe- 
shima  docli  sehr  interessant.  Er  teilte  namlich  mit,  dass  eine  Unter- 
art  der  Clioleravibriouen,  welche  er  agglutinatorisch  in  zwei  Unterar- 
ten  diiferenziert  hatte,  in  homologem  Choleraimmunserumj  welches  mit 
Bouillon  verdiinnt  war,  mehrmals  geziichtet,  sich  so  hatte  verandern 
lassen,  dass  sie  nicht  mehr  in  homologem  Immunserum  (schweragglu- 
tinabel),  aber  in  anderem  heterologem  Immunserum,  welches  mit  der 
zweiten  Unterart  von  Choleravibrionen  hergestellt  worden  war,  bis  zum 
Titer  desselben  agglutinieren  konnte  (leichtagglutinabel).  Mit  diesem 
Serumstarnme  konnte  er  bei  Kaninchen  solches  Serum  herstellen,  wel- 
ches den  Stamm  der  zweiten  Unterart  viel  starker  als  den  Ausgangs- 
stamm  agglntinierte.  Dabei  wurde  zu  unserem  Bedauern  der  Serum- 
stamm  nicht  gepriift.  Deshalb  konnen  wir  nicht  wissen,  wie  stark 
dieses  Immunserum  den  schweragglutinablen  Serumstamm  beeinflu-^sen 
konnte.  Ein  fast  gleiches  Verhalten  konnte  er  mit  dem  Stamme  aus 
der  zweiten  Unterart  nachweisen.  Ferner  auf  Besultaten  aus  Absorp- 
tionsverfahren  und  Schutzversuchen  fussend,  meinte  er,  dass  es  ihm 
gelungen  ware,  durch  die  Ziichtung  in  homologem  Immunserum  eine 
Unterart  von  Choleravibrionen  in  die  andere  umzuwandeln.  Dieses 
Verhalten  wurde  aber  daraufhin  von  Shim azu  und  Nishigame  nicht 
ganz  nachgewiesen.  Da  Kabeshima  in  dem  mit  dem  schwer  agglu- 
tinablen  Stamme  erzeug-ten  Tramuserum  den  homoloo;en  Stamm  nicht 
gepriift  hatte,  kann  man  nicht  wissen,  ob  seine  Serumstarnme  als  Anti- 
gen agglutinatorisch  selbstandig  geworden  waren.  Doch  scheint  uns, 
dass  es  ihm  gelungen  war,  Choleravibrionen,  in  homologem  Immun- 
serum geziichtet,  so  zu  veriindern,  dass  sie  agglutinatorisch  eine  neue 
selbstandige  Basse  werden,  wie  wir  oben  genau  dargelegt  haben. 

Wodurch  kann  diese  neue  Bassenbildung  zustande  kommen  ? 

Xach  unserer  Meinuug  diirfte  es  sich  so  verhalten,  dass  Bakterien 
durch  Immunserum  in  einen  anderen  organisierten  Zustand  versetzt 
werden,  so  dass  sie  sowohl  in  vitro  als  auch  in  vivo  als  Antigen  anders 
wirken,  als  die  Bakterien,  welche  immer  auf  gewohnlichem  Agar  wach- 
sen.  Ein  ahnliches  Verhalten  konnte  auch  bei  den  Bakterien  bestehen, 
welche  in  Organismen  parasitieren.  Obwohl  es  Braun  und  Feiler 
nicht  gelungen  war,  dieses  Verhalten  bei  Typhusbazillen  nachzuweisen, 
welche  in  einer  Mischung  von  Immunserum  und  Komplement  mehrmals 
umgezilchtet,  bakterizid  fest  geworden  waren,  so  scheint  es  uns  doch, 
dass  diese  Frage  so  gut  wie  ungekliirt  ist,  so  dass  wir  hier  vorschlagen 
mochten,  sie  noch  eingehender  zu  studieren. 
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Zusammenfassung. 

1.  Typhusbazillen  werden,  in  Immunserum  geziichtet,  schwerag- 
glutinabel  gegeniiber  spezifiscbem  Serum.  Diese  Eigenschaft  bangt 
sehr  von  dem  Stamme  ab. 

2.  Dabei  trat  eine  spontane  Agglutination  sebr  deutUch  auf.  Aber 
sie  war  bei  solchen  Stilmmen  sehr  undeutlioh  nachzuweisen,  welche  gegen 
Immunserum  nicht  leicht  scbweragglutinabel  werden  konnen.  Doch 
schien  es,  als  ob  diese  spontane  Aggkitination  mit  der  Schweragghitina- 
bilitat  keinen  direkten  Zusammenhang  babe. 

3.  Wenn  man  von  dieser  spontan  agglutinierenden  Kultur  Kolo- 
nien  isolierte,  so  kamen  neben  normalen  Kolonien  solche  zuni  Vorschein, 
welche  sehr  grob  granuliert  sind,  Diese  beiden  Kolonien  zeigten  eine 
gleiche  Agglutinabilitat. 

4.  Diese  Schweragglutinabilitat  eines  Stammes  konnte  lange  Zeit 
nnverandert  so  bleiben,  falls  dieser  Stamm  von  einer  als  scbweraggluti- 
nabel isolierten  Kolonie  abstammte. 

5.  Mit  diesem  scbw'er  agglutinablen  Stamme  konnten  wir  solches 
Serum  bei  Kaninchen  erzeageii,  welches  den  eigenen  schweragglutina- 
blcn  Stamm  viel  besser  agglutiniereu  kann,  als  den  normalen  leicht 
agglutinierbaren  Stamm. 

6.  Nach  diesem  Verhalten  darf  man  wohl  annehmen,  dass  Typhus- 
bazillen durch  Immunserum  sich  so  veriindern  lassen,  dass  sie  agglu- 
tinatorisch  eine  selbstilndige  Stellung  einnehmen  konnen.  Infolgedessen 
mochten  wir  daraua  schliessen,  dass  eine  neue  Kasse  eines  Typhusstam- 
raes  gebildot  wurde. 

7.  Aus  auf  gewdhnlichem  Agar  spontan  schweragglutinabel  go- 
wordenen  Stilmmen  kann  man  dagegen  nur  solche  Sera  erzeugen, 
welche  die  homologen  Stilmme  immer  schwilcher  als  die  heterologen 
agglutinieren.  Deshalb  darf  man  die  beiden  Stilmme,  niimlich  schwer- 
agglutinahle  SerumstJlmnie  und  spontan  schweragglutinabel  gewordene 
Stamme,  agglutinatorisch  nicht  als  gleichartig  betrachten. 
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Studien  iiber  die  Beziehungen  zwischen  der  Haupt^ 
uud  Mitagglutination. 

VIII.  Mitteilung. 

Beobacbtungen  iiber  die  Mitagglutination  von  Paratyphus  B-Bazilieo 

wahreod  der  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Mausetypbus- 

bazillen,    mit   Einschluss   von   Beobacbtungen    iiber   die 

Mitagglutination  von  Paratypbus  B-Bazillen  in  Mause- 

typhusimniunsera,  welcbe  von  zwei  Typen  von 

Mausetypbusbazilleo  bergestellt  wurden. 

Von 
Prof.  Dr.  Kaoru  Aoki  u.  Dr.  Tsunetaro  Konno. 

(W  *     «)  (mmn± IP) 

{Aus  dem  bakteriologischen  Inditut  der  Tohokti  Universitiit 
zu  Sendai.) 


Die  BeoLachtung,  welche  zTierst  bei  Typhiisbazilleu  gegenfiber  Para- 
typhus B-Bazillen,  dann  bei  Paratyplms  B-Bazillen  gegenilber  Typlms- 
bazillen,  ferner  bei  Paratyphus  B-Bazillen  gegenilber  Paratyphus  A-Ba- 
zillen  nacligevpieson  worden  war,  wurde  hier  auch  bei  Miiusetyphusba- 
zillen  gegenilber  Paratyphus  B-Bazillen  beobachtet.  Sie  besteht  darin, 
dass  die  Mitagglutination,  welche  bei  iibermilssiger  V'orbehandlung  von 
Kaninchen  mit  den  oben  genannten  Bakterien  im  Anfang  der  Immuni- 
sierung in  mininialem  Grade  zuzunehmen  pflegt,  von  ihrem  mittleren 
Stadium  an  ph'iztlich  bedeiitend  zu  steigen  anting,  so  dass  sie  schliesslich 
je  nach  der  verwandtschaftlichen  Beziehung  zwischen  den  beiden  Bak- 
terien so  weit  ging,  dass  sie  den  'J'iter  der  Ilauptaggluti nation  erreichte. 
So  konnten  wir  bei  der  Vorbehundhmg  von  Kaninchen  mit  Typhiisba- 
zillen  die  Mitagghitination  von  Paratyplms  B-Bazillen  so  hoch  wie 
die  IIauj)tagglutination  steigern.  Dagegen  ])tlegte  sich  die  Hauptagglii- 
tination,  welche  iin  Anlang  der  Immunisierung  enorm  stark  zugenoni- 
inen  hatte,  von  ihrein  mittlenn  Statlium  an  in  ganz  mininuilem  Grade 
zu  vcnii(]ir<ii.      W'eiiii  man  dabci  die  Bezieliung  zwischen  der  Haupt- 
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und  Mitagglutination  durch  einen  Bruch  ausdrilckt,  dessen  Nenner  den 
Titer  der  Hauptagglutination  und  dessen  Ziihler  den  Titer  der  Mitagglu- 
tination darstellt,  so  ergibt  der  Wert  des  Bruches  wilhrend  der  ganzen 
Immiinisierung,  dass  er  im  Anfang  der  Immunisierung  ziemlich  gross,  in 
ihrem  mittleren  Stadium  am  kleinsten  ist  und  in  ihrem  letzten  Stadium 
wieder  grosser  wird.  Falls  die  Tiere  noch  weiter  vorbehandelt  werden, 
so  ware  es  immerhin  noch  moglich,  dass  er  wieder  kleiner  wird.  Wir 
liatten  ferner  in  der  7.  Mitteilung  festgestellt,  dass  Mausetyphusbazillen 
Paratyphus  B-Bazillen  gegeniiber  mitagglutinatorisch  ganz  deutlich  in 
zwei  Unterarten  zu  unterscheiden  sind,  woven  die  eine  den  Paratyphus 
B-Bazillen  viel  naher  verwandt  ist  als  die  andere.  Die  ersteren  wurden 
Milusetyphusbazillen  im  engeren  Sinne  und  die  letzteren  Aerthryckba- 
zillen  benannt,  well  B.  Aerthryck  gerade  zu  letzterer  und  viele  Mausety- 
phusbazillen zu  ersterer  Unterart  gehorig  nachgewiesen  worden  waren. 
Mikroben  aus  der  Unterart  Aerthryck  wurden  niimlich  von  Sera  der 
Paratyphus  B-Bazillen  viel  schwacher  als  ihr  Titer,  und  umgekehrt 
Paratyphus  B-Bazillen  von  den  Sera,  welche  aus  Aerthryckbazillen 
erzeugt  waren.  viel  schwacher  als  ihr  Titer  agglutiniert.  Dagegen  wur- 
den Mausetyphusbazillen  im  engeren  Sinne  von  Paratyphus  B-Bazillen 
in  den  meisten  Fallen  fast  so  stark  wie  ihr  Titer  agglutiniert.  Um- 
gekehrt verhielten  sich  Paratyphus  B-Bazillen  Mausetyphusbazillen  im 
engeren  Sinne  gegeniiber  so  gleichartig,  dass  die  beiden  Bakterien  kaum 
zu  unterscheiden  sind.  Da  aber  einerseits  Mausetyphusbazillen  und 
Aerthryckbazillen  sich  hauptagglutinatori.sch  so  voUkommen  gleichartig 
verbal  ten,  anderseits  Aerthryckbazillen  von  Paratyphus  B-Bazillen  ganz 
leicht  unterscheidbar  sind,  wie  oben  anseinandergesetzt  worden  ist,  so 
kann  man  Mausetyphusbazillen  im  engeren  Sinne  von  Paratyphus  B- 
Bazillen  ganz  deutlich  mitagglutionatorisch  differenzieren.  Deswegen 
verhalt  sich  die  Unterart  Aerthryck  den  Paratyphus  B-Bazillen  gegen- 
iiber genau  so,  wie  die  Typhusbazillen  den  Paratyphus  B-Bazillen 
gegeniiber.  Wir  mochten  deshalb  hier  die  Beziehung  zwischen  der 
Haupt-  und  Mitagglutination,  welche  oben  kurz  wiedergegeben  ist, 
zuerst  bei  dieser  Bakterienart,  Aerthryck.  und  dann  bei  der  anderen 
Unterart,  niimlich  Mausetyphusbazillen  im  engeren  Sinne,  den  Paraty- 
phus B-Bazillen  gegeniiber  untersuchen. 

Als  Bakterienstiimme  wurden  zwei  Stiimme  aus  der  Aerthryck- 
gruppe  ausgewahlt,  welche  bei  den  friiheren  Versuchen  als  Mor  3  und  Ms 
10,  bei  diesen  Versuchen  als  Ms  34  und  Ms  10  bezeichnet  wurden.  Als 
Bakterienstiimme    aus    den    Milusetyphusbazillen    im    engeren    Sinne 
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wurden  feraer  drei  Stamme,  namlich  Ms  3,  Ms  5  und  Ms  39,  ausgewahlt, 
als  Paratyphus  B-BaziUen  wurde  der  Stamm  Pb  8  verwandt. 


I.   Abschnitt. 

Zuerst  warden  12  Kaninchen  mit  verschiedenen  Dosen  von  zwei 
Bakterienstammen  aus  der  Aerthryckgruppe,  namlich  Ms  34  und  Ms  10, 
mehrmals,  und  zwar  die  eine  aus  sechs  bestehende  Halfte  der  Tiere  snb- 
kutan  nnd  die  andere  Halfte  intravenos,  in  siebentagigen  Intervallen 
vorbehandelt.  An  jedem  siebenten  Tage  nach  der  Einspritzung  wurden 
Blutproben  entnoramen  und  auf  den  Titer  sowohl  der  Haupt-,  als  auch 
der  Mitagglutination  den  Paratyphus  B-Bazillen  gegeniiber  gepriift. 

Subkutane  Vorbehandlung. 

Versuch  1.     1.     Tiere:  zwei  Kaninchen. 

2.  Dose  der  eingespritzten  Bakterien  :  1/1000,  1/100,  1/10,1/5,1/2,1, 

2,  3,  4  und  5  Agaren. 

3.  Zahl  der  Vorbehandlungen  :  im  ganzen  zehnnial. 

4.  Stamme  der  eingespritzten  Bakterien  :  Ms  34  nnd  Ms  10. 

5.  Das  Resuitat  wurde  durchsclinittlich  berechnet. 
Versuch  2.     1-     Tiere:  zwei  Kaninchen. 

2.    Dose  der  eingespritzten  Bakterien:    1/10,  1/5,  1/2,  1,  2,  3  und  4 
Agaren. 


Tabelle 


Male  der  Einspritzung 


I  Dose  der  eingespr. 
J^akterien 
Titer  d.  Ilaupt-  u. 
Mitagglutination 


oj  .2 


-v  5 
(1  'S. 


IDosc  di-r  oiiigi'spr. 
Bakttrien 
Titer  rl.  llanpt-  u. 
Mitaggluliiiatiui; 

I  Dose  der  eingespr. 
Bakterien 
Tiu-r  (1.  Haupt-  u. 
Mitagglutiiiiitioi 


rooo  As*'' 

1 

501         50 


II. 


u  5P 


III. 


_1_ 

lOO 


750 


t\)  Agar 
500        125 


(5,000       500 


50 


2,000|       12. 


30,000       750 


1 
10 


5,000 


75 


12,500 


IV 


-3    a. 


20,000| 


::75   30,000    1,025 


50,000    1,250 


35,000 


1,500 
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3.  Zahl  der  Vorbehandlungen  :  im  ganzeu  siebenmal. 

4.  Stiimme  der  eingespritzten  Bakterien  :   Ms  34  und  Ms  10. 

5.  Das  Resultat  wurde  durchschnittlich  berechnet. 
Versuch  3.     1.  Tiere  :  zwei  Kaninchen. 

2.  Dose  der  eingespritzten  Bakterien  :  1/2,  1,  2,  3,  4,  5  und  6  Agaren. 

3.  Zahl  der  Vorbehandlungen  :  im  ganzen  siebenmal. 

4.  Stiimme  der  eingespritzten  Bakterien  Ms  34  und  Ms  10. 
0.  Das  Resultat  wurde  durchschnittlich  berechnet. 

Diese  drei  durchschnittlichen  Reaultate  wurden  ilbersiclitlicli  in 
einer  Tabelle  zusammengestellt  (Tab.  1).  Aus  dieser  Tabelle  kann  man 
folgendes  ersehen  :  Bei  dem  Versuche,  wo  Tiere  niit  wenigen  Dosen 
Bakterien  vorbehandelt  worden  waren,  traten  die  beiden  Reaktionen 
viel  schwacher  und  langsamer  ein,  als  bei  dem  Versuche,  wo  Tiere  mit 
grosseren  Dosen  Bakterien  immunisiert  worden  waren.  Deshalb  fand 
man  den  Titer  der  beiden  Reaktionen  bei  dem  3.  Versuche,  wo  Tiere 
mit  der  Dose  -|  Agar  angefangen  steigend,  im  ganzen  siebenmal  vorbe- 
handelt worden  waren,  immer  viel  starker  gestiegen  als  bei  dem  Ver- 
suche, wo  Tiere  mit  nocli  kleiueren  Dosen  Bakterien,  naralich  1/1000 
Agar  angefangen  steigend,  im  ganzen  10  mal  immunisiert  wurden. 
Dabei  schien  es,  als  ob  die  Zahl  der  Vorbehandlungen  keine  Bedeutung 
habe.  Ferner  wurde  immer  nachgewiesen,  dass  man  die  Mitagglutina- 
tion  bei  diesen  Bakterien  uicht  so  hoch  wie  die  Hauptagglutination 
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20,000       525 

1 
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30,000    1,050 

1 
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bringen  kann,  wie  wir  bei  dex-  Immunisierutig  voa  Kaainchen  mit 
Typhusbazillen  den  Paratyphus  B-Bazillen  gegeniiber  leicht  nachweisen 
konnten. 

Wie  verhalt  sich  das  Yenuehrungsverhalten  bei  den  beiden  Reak- 
tioneii  wahrend  der  Immunisierung  ? 

Das  .Vermehrungsverhalten  wiirde  bei  den  einzelnen  Vorbehand- 
lungen  auf  die  Weise  dargestellt,  dass  der  Titer  der  Agglutiaation  bei 
der  betreifenden  Einspritzung  durch  ihren  Titer  bei  der  niichst  vorherge- 
henden  Einspritzung  dividiert  wird.  Aus  dem  Wert  des  Brucbes  kann 
man  deutlich  ersehen,  wie  stark  der  Titer  der  beiden  Reaktionen  durch 
die  betretfende  Einspritzung  zugenoramen  hatte.  Dieses  Verhalten 
wurde  in  der  Tabelle  2  (S.  381)  dargestellt.  Aus  dieser  Tabelle  ist 
leicht  ersichtlich,  dass  die  Hauptagglutination,  welche  wahrend  der 
ersten  drei  oder  vier  Vorbehandlungen  euorm  stark  zunahm,  von  der 
vierten,  eventuell  von  der  fiinften  Vorbehandlung  an  sich  nur  in  mini- 
malem  Masse  allmiihlich  veimehrte.  Daoregen  nahm  die  Mitay-Lrlutiua- 
tion  im  Anfang  der  Immunisierung  in  ganz  minimalem  Grade  zu.  In 
ihrera  mittleren  Stadium  wurde  sie  plotzlich  sehr  gross  und  dann  allmiih- 
lich immer  noch  grosser.  Es  scheint  aber,  als  ob  die  Zunahme  bei  diesen 
Bakterien  nicht  immer  weiter  so  gross  wie  der  Titer  der  Hauptagglutina- 
tion wird,  sondern  auf  hurt.  Durch  dieses  Vermehrungsverhalten  der 
beiden  Reaktionen  zeigte  sich  die  Beziehung  zvvischen  der  Haupt-  und 
Mitagglutmation  in  folgender  Weise  :  Die  Beziehung  wurde  dadurch 
ausgedriickt,  dass  der  Titer  der  Mitagglutination  durch  den  Titer  der 
Hauptagglutination  bei  der  betreifenden  Einspritzung  dividiert  wurde, 
wie  wir  das  immer  tatun.  Der  Wert  des  Bruches,  welcher  bei  der  ersten 
Einspritzung  am  grossten  war,  verminderte  sich  von  der  zweiten  Vorbe- 
handlung an  immer  mehr,  so  dass  er  gewohnlich  bei  der  dritten  oder 
vierten  Vorbehandlung  am  minimalsten  wahrend  der  gauzen  Immuni- 
sierung wurde.  Von  diesem  Zeitpunkt  an  begann  er  wieder  zuzunehmen, 
so  dass  er  in  eineui  gewissen  Zeitpunkt  bei  der  weiteren  Immunisierung 
wi(!der  sehr  gross  und  zwar  mauchmal  so  gross  werden  kann,  wie  bei 
der  ersten  Einspritzung.  Bei  diesen  Vcrsuchen  konnten  wir  niemals 
dtiii  Wort  <les  Bruches  in  diesem  Zeitpunkt  auf  die  Grosse  von  I/i  brin- 
gen. Wenn  die  Tiere  da])ei  noch  weiter  iramunisiert  wurden,  so  nahm 
er  wieder  bis  zu  cinem  gt^wisson  Grade  ab,  wie  aus  aUen  drei  Versuclien 
zu  ersehen  ist  (Tab.  2).  Ahnliclies  konnten  wir  Ixi  der  Immuuisieruug 
mit  l*araty[>hus  B-Bazillen  gegeniiber  Tyjihusbazillen  beobachten. 

Wenn  man  aber  die  Kesullate   aus  diesen   drei  Vcrsuchen  vertrlei- 
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Tabelle  2. 


J2 

3   < 


Male  u.  Dose 

der 
Einspritzung 


Beziehung  zwi- 

schen  der  Haupt' 

und  Mitagglu- 

tination 


L— !^Agar 
1000    ^ 

^4 

VI.  1 

VII.  2 

VIII.  3 

IX.  4 

X.  5 


I 


I.  Jo  Agar 

ir.i 


IV.  1 

V.  2 

VI.  3 

VII.  4 


I.  4  Agar 


II.  1 


III.  2 

IV.  3 
V.  4 

VI.  5 
VI    VII.  6 


50 

50 

50 

750 

75 

5,000 

75 

20,000 

75 


1 
1 

15 

266 

1^ 

20,000"  266 

75     _   1 
20,000-266 

275    ^  1 
20,000       72 

525    _   1 
20,U00~38 

300 1_ 

35,000"  116 

550     _  1 
50,000"  90 


125 
500 
125 


4 

J^ 

"2,000       16 

275    _   1 
12,500      45 

1,025  _  J^ 
30,000      29 

1,050  ^   1 
27,500      26 

1,050  ^   1 
30,000      28 

1,050  ^  1 
35,000      33 


500  1 

6,000     l2 
750    ^   1_ 
30,000  ~  40 
1,250  ^   1 
50,000      40 
1,500  ^  J^ 
35,000"  23 
2.750  ^  1 
20,000      7 
3,000  _   1 
16 
1^ 
25 


50,000 
3,000  , 
75,000' 


Male  der       I 
Vorbehandlung 


Vermehrungsverhalten  der 
Haupt-und  Mitagglutination 


Hauptaggl. 


I.-II. 
II.— III. 
III.— IV. 
IV.-V. 
v.— VI. 
VI.— VII. 
VII.— VIII. 
VIII.— IX. 
IX— X. 


=  15 


=  6,6 


=  4 


750 
50 

5,000 
750 
20,000 
5,000 
20,000  _-■ 
20,000 
20,000  _^ 
20,000 
20,000^-^ 


I.— II. 

II.— III. 
HI.— IV. 
IV.— V. 

v.— VI. 
VI.— VII. 


20,000 
20,000  _-^ 
20,000 
35,000  _.  - 
20,000   '' 
50,000  _-^  ^ 
35,000   ' 


Mitaggl. 


2,000 

500 
12,500 

2,000 
30,000 
12,500 
27,500. 
30,000' 
30,000  _-^^ 
27,500   ' 
35,000 


=  4,0 
=6,2 
=  1,6 

:0,9 


I.— II. 

II.— HI. 
III.— IV. 
IV.— V. 

v.— VI. 
VI.— VII. 


30,000 


=  1,1 


30^ 
6,000 


=  5,0 


50,000  _-.g 
30,000   • 

35,000  ^  - 

— =0,/ 

50,000 
20,000^,^- 
35,000   '' 
50,000_g- 
20,000   ' 


50 
_75 
50 


=  1 


=  1,5 


1^=1 
75 

-P-=l 
75 

^^=1 


=  3,6 


75 
275 
75 

525  _j  q 
275 
300 
525 
550 
300 


=0,5 

=  1,8 


125 
125 


=  1,0 


^^^^=2,1 
125 

1,025  o  - 


275 
1^^ 
1,025 
1,050^ 


l.OoO 
1,050 
1,050 


=  1,0 


•50 


=  1,5 


500 
1,250   ,  ,. 


/oU 


1,500  __,  o 
1.250  '" 
2  750 

=  1,1 


75,000 
50,000 


=  1,5 


1,500 
3,000 
2,750 
3,0U0 

"poo 


=  1 
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chend  betrachtet,  so  ist  folgendes  hervorzuheben  :  Der  absolute  Titer  der 
Agglutination  trat  meist  uiuso  grosser  ein,  mit  je  grosseren  Dosen  von 
Bakterien  die  Tiere  vorbehandelt  wurden,  wie  schon  oben  erwahnt. 
Aber  der  Wert  des  Bruches,  welcher  die  Beziehung  zwischen  der  Haupt- 
und  Mitagglutination  darstellt,  zeigte  sich  bei  dem  Versuche,  wo  die 
Tiere  mit  minimalen  Mengen  von  Bakterien  vorbehandelt  wurden,  viel 
kleiner  als  bei  dem  Versuche,  wo  die  Tiere  mit  noch  grosseren  Dosen 
von  Bakterien  vorbehandelt  wurden.  So  war  der  minimalste  Wert  des 
Bruches  bei  dem  ersten  Versuche  1/266,  dagegen  bei  dem  dritten  Ver- 
suche 1/40.  Doch  wissen  wir  wirklich  nicht,  ob  der  minimalste  Wert  bei 
dem  ersten  Versuche  immer  so  kleiu  wie  1/266  wird.  Der  Zeitpunkt, 
wo  der  minimalste  Wert  des  Bruches  eintrat,  schien  auch  bis  zum 
gewissen  Grade  von  der  Dose  der  eingespritzten  Bakterien  abhangig  zu 
sein.  Je  Ideiner  ihre  Dose,  desto  spater  trat  er  ein.  Deshalb  trat  er  bei 
dem  Versuche  2  und  3  schon  bei  der  dritten  Vorbehandlung  ein,  wah- 
rend  njan  ihn  bei  dem  Versuche  1  erst  bei  der  vierten  oder  filnften  Vor- 
behandlung nachweisen  konnte  (Tab.  2). 

Dieses  ganze  Veriialten  der  Beziehung  zwischen  der  Haupt-  und 
Mi tagghiti nation  kaun  man  auch  in  einer  Kurvenlinie  auf  die  Weise 
darstellen,  dass  der  Nenner  des  Bruches  als  die  Ordinate  und  die  Zahl 
der  Einspritzung  als  die  Abszisse  angenomnien  wird  (Kurve  1). 

lutravenose  Vorbehandlung. 

Versucli  4.     1.     Tiere:  zwei  Kaninchen. 

2.  Dose    der  eingespritzten   Bakterien:    1/1000,   l/oOO,  1/200,  1/100 

l/oO,  1/20,  1/10,  1/.'),  1/2  und  1  Agar. 

3.  Zahl  der  Vorbehandlungen  :  ini  ganzen  zehnmal. 

4.  Stiiiiwne  der  lingespritzten  Ilakterien  :  Ms  10 und  Ms 34. 
o.     Das  Kesultat  wurde  durchsclmittlicli  berechnet. 

Versuoh   ').     1.     Tiere  :  zwei  Kaninchen. 

2.  Dose  der  eingespritzten  Bakterien:  1/1000,  1/100,  I/IO,  1/5,  1/2,  1 

und  2  Agaren. 

3.  Zahl  der  Vorhthimdlungen  :  iin  ganzen  siebeniual. 

4.  ^tiunine  der  eingespritzten  Bakterien  :  Ms  10  und  Ms  34. 
>').     Diia  Kesultat  wurde  durclischnittlich  berechnet. 

V*T8Ucii  fi.     1.  Tiere:  zwei  Kaninchen. 

2.  Do.se  der  eingespritzten  Bakterien:  1/100,  l/IO,  1/5,  und  1/2  .\gar. 

3.  Zahl  der  Vi)rbehaiidhingen  :  iiii  ganzen  viennal. 

4.  Stiimiiie  der  eingispritzten  liakterien  :  Ms  15  und  Ms  34. 

5.  Das  KeHullat  wurde  durckschnittlich  berechnet. 

Dicso  drei  durchschiiittlichen  llosultato  wurden  I'lbcrsiclitlioh  in 
ciner  Tabelle  ziisummengestollt  (TaboUe  3).     Daraus  kaun  man  audi 
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Kurve  1. 


im  allgemeinen  sehen,  dass  der  Titer  der  beiden  Reaktionen,  mit  je 
grosseren  Dosen  Bakterieu  vorbehandelt,  nmso  starker  eintrat.  Deshalb 
war  er  bei  dem  Versuche  6,  wo  die  Tiere,  mit  der  Dose  von  1/100  Agar 
angefangen,  steigeud  mehrmals  vorbehandelt  worden  wareii,  viel  stiirker 
als  bei  dem  Versuche,  wo  die  Tiere  mit  uoch  kleineren  Dosen  von  Bak- 
terien,  namlich  1/1000  Agar  angefangen,  allmahlich  steigend  vorbe- 
handelt worden  waren.  Dabei  schien  die  Zahl  der  Vorbehandhingen 
keine  grosse  RoUe  zu  spielen.  Aiich  bei  diesen  Versuchen  konnten  wir 
die  3Iitagglutiuation  bei  vielen  Tieren  nicht  so  weit  briugen  wie  den 
Titer  der  Hauptagglntination.  Aber  ausnahmsweise  trat  sie  bei  dem 
vierten  Versuche  so  stark  wie  der  Titer  der  Hauptagglntination  auf,  wo 
die  Tiere  mit  kleinsten  Dosen  inimunisiert  worden  waren. 

Ferner  wurde  aus  dieser  Tabelle    das  Vermehrnngsverhalten   der 
beiden  Reaktionen  einerseits  und  die  Beziehung   zwischen  der  Haupt- 
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Tabelle 


Male  der  Einspritzung 


!Dose  der  Bakterien 
Titer  d.  Haupt-  u. 
MitagglutinatioD 


,    ,  Dose  der  Bakterien 
Versuch 

'5.        \  Titer  d.  Haupt-  u. 

Mitagglutination 


^  2 


1000  Agar 

750       300 


II. 


1 
500 


3,000 


350 


_l_ 
100 


1000  Agar 

1,500;       350|  15,0001       350 


III. 


^ 

W) 

bl 

S^' 

ns 

Ph 

tl 

5 

a> 

ej 

K 

H 

1 
200 


7,500       550 


1 

10 


50,000 


IV. 


1^ 

u  ^ 

-2^ 


_i_ 

100 


J5,000 


1,100 


50  130,000 


2,750 


Versuch 
6. 


Dose  der  Bakterien 

Titer  d.  Haupt-  u 
Mitagglutination 


rJo  Agar 


1 
lO 


3,400 


500   15,000'      600 


100,000 


3,500 


200,000  20,000 


iiiid  Mitagglutination  anderseits  ausgerechnet,  wie  schon  obeu  genau 
auseinandergesetzt  worden  ist.  Auf  die.se  Weise  bekamen  wir  die 
Tabelle  4  (S.  856).  Aus  dieser  Tabelle  kann  man  ganz  leicht  dasselbe 
ersehen,  was  schon  oben  bei  den  subkntanen  Versuchen  beobaclitet 
wuido.  Die  Hauptagglutination  nilmlich,  welche  bei  den  ersten  drei 
odcr  vier  Vorbehandlungen  sehr  stark  ziigenommen  hatte,  vermehrte  sich 
danach  nur  ganz  langaam.  Dagegen  stand  es  mit  deni  Verniehrungs- 
verlialtim  bei  der  Mitagglutination  so,  dass  sie  im  Anfang  der  Imninni- 
sierung  in  ganz  geringem  Grade  und  erst  spiiter  enorm  stark  zunahm. 
Diese  Zunahrae  der  Mitagglutination  stieg  hier  in  vielen  Fiillen  nicht 
80  hocli  wie  dor  Titer  der  Hauptagglutination.  Ausnahmsweise  wunle 
sie  bei  dom  Vorsuche  4  endlich  so  stiirk  wie  der  Titer  der  llau[)tagglu- 
ti nation.  Infolgedesaen  verhillt  sich  die  Beziehung  zwischen  der  Ilaupt- 
uikI  Mitagglutination  so,  dass  der  Wert  des  Bruches,  welcher  diese 
Jj(.'/iehuiig  darstellt,  und  der  im  Anfang  der  Iiumuuisiorung  zienilich 
gross  war,  bei  den  weit(>n'n  Vorbchaiidlungon  sicli  imiiKU"  mchr  verniin- 
derte,  bis  cr  bei  der  dritlcn  ndci-  vierten  Einspritzung  am  allcrkleinsti'ii 
iin  ViiHauf  (b^r  ganzen  Iminunisi<M'ung  wurde.  Von  diesem  Zeitinuikt 
an  ling  cr  wiodcr  an.  zu/uiiclmicn,  so  dass  man  ihn  endlich  am  grossten 
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3. 


V. 

VI. 

VII. 

VIII. 

IX. 

X. 

U    3 

If 

H 

'5) 

1'' 

If 

ll 

Qi  S 

a;   sS 
Eh 

'o  a, 
^  2 

If 

'a  a 

a. 

oO 

35,000    2,600 

J 
2 

66,000 

L 
0 

5,250 

J 
1 

100,000 

0 

35,000 

1 
5 

100,000100,000 

100,000  60,000 

1 

75,000    35,00 

1 
200,000  10,500 

1 
1 

200,000 

12,500 

It 
200,000 

15,000 

wahrend   der  ganzen  Dauer  der  Immiinisiemng  fand.     Nur  bei  dem 
vierten  Versuche  wurde  er  so  gross  wie  1/1.     Dieser  maximalste  Wert 
fing  an,  wieder  abzunehmen,  wie  aus  dem  Yersuche  4  zu  ersehen  ist. 
Bei  den  zwei  anderen   Vereuchen   konnte  man    dieselbe  Erscheinung 
nachweisen,  falls  die  Tiere  geniigend  lange  vorbebandelt  werden  konn- 
ten.     Der  minimalste  Wert  des  Bruclies,  welcber  wjibrend  der  ganzen 
Immunisierungszeit  auftreten  kann,  scbeint  gewobnlicb  bei  dem   Ver- 
suche nachzuweisen  zu  sein,  bei  dem  eine  mittelmassige  Dose  von  Bak- 
terien  eingespritzt  wurde.     Der  Zeitpunkt,  wo  dieser  minimalste  Wert 
des  Brucbes  eintritt,  schien  spiiter  bei  demjenigen  Versuche  nachzuwei- 
sen zu  sein,  welcber  mit  einer  kleineren  Dose  ausgefiihrt  wordeu   war. 
Aber  er  trat  gewobnlicb  bei  derdritten  oder  vierten  Vorbehandlung  ein. 
Dieses  ganze  Verhalten   kann    man    in   einer    Kurvenlinie    darstellen 
(Kurve  2).     Aber  das  subkutane  Verfahren  erwies  sich  von  dem   intra- 
venosen  insofern  verschieden,  als  der  absolute  Wert  der  Mitagglutina- 
tion im  allgemeinen  bei  dem  ersteren  schwiicber  als  bei  dem  letzteren 
war.     Infolgedessen  zeigte  sich  der  absolute  Wert  des  Brucbes,  welcber 
die  Beziehung  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  darstellt,  bei 
dem  ersteren  Verfahren  viel  kleiner  als  bei   dem  letztereu.     Deshalb 
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Tabelle  4. 


Male  u.  Dose 

der 
Einspritzung 


Beziehiing 
zwischen  der 
Hiiupt-  u.  M  it- 
agglutination 


Male  der 
Vorbehandlung 


Vermehrungsverhalten  der 
Haupt-  und  Mitagglutination 


Hauptaggl. 


Mitaggl. 


II. 


III. 


IV. 


V.  .V 


VI. 


VII. 


VIII. 


IX. 


1000  ^ 

J_ 
500 

1 
200 

1 

100 
1 

50 
1 
20 

1 

10 
1 


X.  1 


^-  1000  ^g<'i'' 


II. 


III. 


IV. 


V. 


1 
lUU 

1 

10 

1 

5 
I 


VI.  1 


VII.  1 


300  _1 

750       2 

350   _  1 

3,000       8 

550  _  1 

7,500       14 

1,100  _  1 


25,000     22 

2,600  _   ] 

5,000      13 

5,250  _  1 

66,000      12 

35^00  ^J_ 

100,000      2,8 

10^,000  ^  1 

100,000     r 

^0,000         1 
100,000       1,6 
35,000  _  1 
75,000      2,1 


I.— II. 
II.— III. 
III.— IV. 
IV.— V. 

v.— VI. 
VI.— VII. 
VII.— VIII. 
VIII.  -IX. 
IX.— X. 


3,000 
750 


=4 


=1,1 
=  1,5 


35,000      . 
25,000 
66,000  _ ,  Q 
35,000"   '" 


350 

300 

550 

350 
1,100  _g 

550 
2,600 


1,100 


=  2,4 


A250.=  2,0 
2,600        ' 


100.000 
66,000 
100.000 
100,000 
100,000 
100,000 
75,000 
100,000 


=  1,5 
=1,0 
=1,0 
=0,8 


35,000 

5,250 


=6,6 


100,000  ,Qq 

35,000      "'' 

60,000 

100,000 


=0,6 


35,000  _,.  , 


66,000 


_3ri0   ^1 
1,500      4' 
350   _  1 
15,000       42 
750_^J_ 
50,000      66 
_2,750    ^J 
130,000      4f 
10,500   _  1 
200,(100       19 
12,riOO_^  L 
20,0000       16 
15,000   _   1 
200,000       13 


I.— II. 


II.-III. 


III.-IV. 


IV.— V. 


V.-VI. 


VI.— VII. 


15z000_i0,0 
1,500 

50,000  ^3  3 

15,000        ' 

130,000  ^gg 

50,000        ' 

200,000  ^,  g 

130,000        ' 

200,000  ^,  Q 

200,000        ' 

200,000  ^,  Q 

200,000"       ' 


350 

350 

750 

350 

2750 

750 

10  500 

"2,750 


=  1,0 
=  2,1 
=3,6 
=3,8 


12,500  _^  2 
10,500 
15,000  _^  o 
12,500 


S  < 


■  Agar 


II. 


III. 


IV. 


1 

10 
1 


500    _1 

3,400      7 

(iOO   ^   1 

15,000       25 

3.5()0    ^   1 

100,000       21 

20.000    ^    1 

200,f»<Hr      10 


I.— II. 
II. -III. 
III.-IV. 


15.000  _4. 

.3,400   "' 

100,000  _gp 

15,000         '^ 

200.000  ^2  0 
100,000'      ' 


600 
500 
3.500 
"  600 


=  1,2 


=  5,8 


20.000  r   ^ 

3;5oo--^'' 
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Kurve  2. 


I 


1        n       111       IV       V       VI       VII    VIII     IX       y 


Versiich  4 

,,         0 

6 


fanden  wir  den  Unterschied  zwischen  der  Haupt- und  Mitagglutination 
bei  dem  subkutanen  Verfahren  immer  grosser  als  Lei  dem  intravenosen. 


II.     Abschnitt. 

Zuletzt  warden  17  Kaninchen  und  zwar  erst  9  subkutan,  und  dann 
8  intravenos,  mit  verschiedenen  Dosen  von  drei  Stammen  Mausetyphus- 
bazillen  im  engeren  Sinne,  nitmlich  Ms  3,  Ms  5  und  Ms  30,  in  7  tagigen 
Intervallen  vorbehandelt.  Diese  IMausetyphusbazillen  waren  diejenigen, 
welche  von  uns  als  Mausetyphusbazillen  im  engeren  Sinne  bezeichnet 
wurden  und  die  den  Paratyphus  B-Bazillen  so  nahe  verwandt  sind,  dass 
man  die  beiden  Bakterien  kaum  unterscheiden  kann.  Am  siebenten 
Tage  nach  jeder  Einspritzung  wurden  Blutproben  entnommen  und  eben- 
falls  auf  den  Titer  der  Haupt-  und  Mitagglutination  den  Paratyphus 
B-Bazillen  gegenliber  gepriift, 

Subkutane  Immunisiereung. 

Versuch  7.     1.     Tiere :  drei  Kaninchen. 

2.  Dose  der  eingespritzten  Bakterien  :  1/1000,  1/100,  l/IO,  l/o,  1/2,  1, 

2,  3,  4  und  5  Agaren. 

3.  Zahl  der  Vorbeliandlungen  :  ira  ganzen  zehnnial. 

4.  Stamrae  der  eingespritzten  Bakterien  :  Ms  3,  Ms  5  und  Ms  30. 

5.  Das  Resultat  wurde  durchschnittlich  ausgerechnet. 
Versuch  8.     1.     Tiere  :  drei  Kaninchen, 

2.  Dose  der  eingespritzten  Bakterien:  1/10,  l/o,  1/2,  1,  2,  3,  4  und  5 

Agaren. 

3.  ZaliT  der  Vorbehaudlungen  :  im  ganzen  siebenmal. 
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Tabelle 


Male  der  Einspritzung 


II. 


III. 


IV 


{Dose  der  eingespr. 
Bakterien 
Titer  d.  Haupt-u. 
Mitagglulination 


266 


Agar 


116 


1 
100 

I 

10001       833 


JL 
10 


5,000    5,000 


16,666 


15,000 


!Dose  der  eingespr. 
Bakterien 
Titer  d.  Haupt-  u. 
Mitagglutination 


i  Agar 
lO     ^ 

400       3001 


4,000 


3,000 


11, 666]    6,666 


13,333  10,000 


IDose  der  eingespr. 
Bakterien 
Titer  d.  Haupt-  u. 
Mitagglutination 


■^  Agar 


4,333 


2,333 


5,333    2,666 


13,333    6,666 


20,000 


16,666 


4.  Starnme  der  eingesprizten  Bakterien  :  Ms  3,  Ms  5  und  ^Is  30. 

5.  Das  Kesultat  wurde  durclischiiittlioh  ausgerechnet. 
Versuch  9.     1.  Ticre:  drei  Kaninclien. 

2.  Dose  der  eingespritzteu  Bakterien  :  1/2,  1,  2,  3  und  4  Agareu. 

3.  Zalil  der  Vorhehandlungen  ini  ganzen  fiinfmal. 

4.  Stiimme  der  eingespritzten  Bakterien  :  ^Is  3,  Ms  5  und  Ms  30. 

5.  Das  Re.sultat  wurde  durcbschnittlicb  ausgerechnet. 

Diese  drei  durchschnittlicheii  Resultato  wiiiden  ilbersichtlich  in 
einer  Tabelle  zusammengestellt  (Tabelle  5).  Aus  dieser  Tabelle  wird 
ersichtlich,  dass  der  Titer  der  Haiipt-  und  Mitagglutination  je  nach  der 
Dose  der  eingespritzten  Bakterien  verschieden  auftrat.  Je  grosser 
die  Dose  der  eingespritzten  Bakterien  war,  desto  starker  zeigten  sick 
die  beiden  Reaktioncn  im  allgemeinen,  wie  sclion  im  ersten  Abschnitte 
genau  beobachtet  wurde.  Dabei  schieu  die  Zahl  der  Eiuspritzun- 
gen  keine  grosse  Rolle  zu  spielen.  Ganz  den  obigeu  Beobaclitungen 
entgegengesetzt  aber  wurde  die  Mitagglutination  bei  diesen  Bakterien 
l)ei  allien  Vorbchandlungen  entweder  gleich  stark,  oder  fast  gleicli  stark 
wie  die  lIau[)tagglutination.  Aus  dieser  Tabelle  wurde  einerseits  das 
Verraehrungsverhalten  der  Haupt-  und  jMitagglutination,  anderseits  die 
Beziehung  zwisclien  der  Haupt-  und  Mitagglutination  ausgerechnet, 
wie  man  aiis  def  Tabelle  6  ganz  deutlich  ersehen  kann.  Axis  dieser 
Tabellr  wird    klar,    (lass    das    Yermehrungsverbalten    bei    den    beiden 


Haupt-  und  Mitagglutination.  VIII. 


389 


V. 

YI. 

Yll. 

VIII. 

IX. 

X. 

^ 

•. 

• 

^• 

Cfl 

ClO 

iD 

sc 

so 

be 

ss 

^ 

Is 

t 

IJc 

bo 
:3 

T? 

!> 

"bb 

^ 

tuC 

a, 

^ 

o. 

53 

3 

^' 

3 

c. 

ce 

a. 

3 

te 

s 

s 

s 

K 

S 

w 

s 

1-H 

s 

K 

S 

i 

1 

2 

3 

4 

5 

15,000 

8,333 

20,300  13,333 

20,000  13,333 

16,666  13,333 

16,666 

16,666 

26,666  26,666 

2 

3 

4 

13,333 

11,666 

13,333 

13,383 

20,000  20,000 

4 

30,000 

30,000 

Reaktionen  wiihrend  der  ganzen  Imraiinisierimg  fast  gleiclien  Schritt 
hielt.  Infolgedessen  zeigte  sicli  die  Beziehung  zwischen  der  Hanpt-  mid 
Mitagglutination  in  dieser  Zeit  immer  fast  gleich  stark  und  zwar  fast 
so  gross  wie  1/1,  so  dass  die  Kurvenlinie,  welche  diese  Beziehung  dar- 
stellt,  statt  gekriimmt,  im  Gegenteil  ganz  gerade  verlauft. 


Intravenose  Vorbehandlung. 

Versuch  10.     1.     Tiere :  drei  Kaninchen. 

2.  Dose   der   eingespritzten  Bakterien:  1/1,000,  1/500,  1/200,1/100 

1/50,  1/20,  1/10,  1/5,  1/2  und  1  Agar. 

3.  Zahl  der  Einspritzungen :  im  ganzen  zehnmal. 

4.  Stamme  der  eingespritzten  Bakterien  :     Ms  3,  Ms  5  und  Ms  30. 

5.  Das  Resultat  ^urde  durchschnittlich  ausgerechnet. 
Versuch  11.     1.     Tiere :  drei  Kaninchen. 

2.  Dose  der  eingespritzten  Bakterien  :  1/1,000,  1/100,  1/10,  1/5,  1/2,  1 

und  I5  Agaren. 

3.  Zahl  der  Vorbehandlnngen  :  im  ganzen  siebenmal. 

4.  Stiimnie  der  eingespritzten  Bekterien  :  Ms  3,  Ms  5  u.  Ms  30. 

5.  Das  Kesultat  wurde  durchschnittlich  ausgerechnet. 
Versuch  12.     1.     Tiere:  drei  Kaninchen. 

2.  Dose  der  eingespritzten  Bakterien:  1/100,  1/10,  1/5  und   1/2  Agar. 

3.  Zahl  der  Vorbehandlungen :  im  ganzen  viermal. 

4.  Stamme   der   eingespritzten   Bakterien  :    Ms  3,  Ms  5  u.  Ms  30. 

5.  Das  Resultat  wurde  durchschnittlich  berechnet. 
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Male  u.  Dose 

der 
Einspritzung 


> 


i 


1 

100 

J^ 

10 

5 
1 

2 


ir. 


III. 


IV. 


V.   4 


VI.   1 


VII.    2 


VIII.   3 


IX.   4 


X.    5 


II. 


III. 


Agar 


IV.    1 


V.    2 


VI.   3 


VIJ.    4 


I.  -  Agar 

II.  1 

III.  2 

IV.  3 
V.  A 


Beziehung 
zwischen  der 
Haupt-  u.  Mit- 
lutination 


116 
266 
833 


"2,2 
1 

X2 
.JL 
'  1 
1 

"1,1 
1 

'  1,8 

^  1 

20,000       1,5 
3,333  _  1 
20,000       1,5 
J1V.33  ^  1 
16,666      1^ 

16,666  _  1 

16,666  1 
26,666  _  1 
26,666"      1 


1,000 
5,000 
5,000 
15,000 
16,666 
8,333 
15,000 
13,333 


Male  der 
Vorbehandlung 


Vermehrungsverhalten  der 
Haupt-  und  Mitagglutination 


Hauptaggl. 


300^  ^J^ 
400   1,3 
3,000  _  1 
4;000   1,3 
6.666  _  1 
11,666   1,7 
10,000  ^  1_ 
"13,333   1,3 
11,666^  1 
13,333   1,1 

13,000  1 
20,000  ^  1 
20,000   Y 


T.-II. 


II.— III. 


III.-IV. 
IV.— V. 


v.— VI. 


VI.-VII. 
VII.— VIII. 
VIII.— IX. 


IX.— X. 


1,000  _„. 

"166"-^'^ 

5,000   .  ^ 

— ^ =  o  0 

1,000   ' 

16,666  _o  Q 

"5;oor-"'^ 

15.000-0  9 
16,666   ' 
20,000  ^j 


Mitaggl. 


1,0 


I.-II. 

II.-III. 
III.-IV. 
IV.— V. 

V.-VI. 
VI.-VII. 


15,O0O 
20,000 
20,000 
16,666  _^Q 
20,000   ' 
16,666  _^  ^ 
16,666   ' 
26,666 


833 
116 


-^''-^  =  7,0 

lie     ' '" 


5,000   .  „ 
-830-=^'^ 


15,000 


5,000 


=3,0 


8,333 


16,666" 


=  1,6 


2,333 

1 

4.333 

1,9 

2,666 

_1 

5,3:{3 

2 

<i,666 

1 

13,333 

2 

16,666 

1 

20,000 

1,2 

30,000 

1 

30,000 

1 

il.666=OQ 
4,000   "' 
13,333  _j  , 
11,666 

_13^3_, 
13,333""  ' 

.13,333^  (J 
13,333 
20,000  _ ,  r 
13,333   '"^ 


15,000 
13,333 
8,333 
23^3 
13,:i33 
13,333 
13,333 
16.666 
13,333 
26,666 
16,666 


?r=0,5 
=  1,8 
=  1,0 
=  1.0 
=  1,2 
=  1,6 


^:^=100 
300  ' 


=  2,2 


6,666 
3.000 

iM01  =  i  - 
6,666        ''^ 
11,666  _, 
10,000 
13,333  _, 
11,666        ' 
20,000  ^  ,  r 
13,333        '"^ 


I— II. 
II.— III. 
III.-IV. 
VI.— V. 


5,333   _, 
"p33— ^'^ 

13,333  _ 
"5,3.33"-^"' 
J0,000  _,  . 

13,:!33"    ' 
30,000  _ ,  c 
20,000        ' 


2,666   _,  . 
"2,333         ' 
6,666       „- 
2,666  -"'" 
16,666 


6,666 


=  2,5 


30,000  _ ,  „ 
16,666""  ' 
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Diese  drei  durchnittlichen  Eesultate  wurden  auch  hier  ilbersiclitlicli 
in  einer  Tabelle  zusammengestellt  (Tabelle  7).  Daraus  wird  klar,  dass 
die  oben  bei  der  subkutaneu  Vorbehandlung  beobachtete  Erscheinung 
auch  hier  ganz  deutlich  nachgewiesen  wurde.  Der  Titer  der  beiden 
Keaktionen  namlich  trat  desto  starker  eiu,  eine  je  grossere  Dose  Bakte- 
rien  eingespritzt  wurde.  Dabei  schien  die  Zahl  der  Vorbehandlungeu 
keinen  grossen  Einfiuss  auszuiiben.  Aus  dieser  Tabelle  wurde  auf  die 
gleiche  Weise  einerseits  das  Verniehrungsverhalten,  anderseits  die 
Beziehung  zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  ausgerechnet 
(Tabelle  8).  Aus  dieser  Tabelle  kann  man  ganz  dasselbe  erseheu,  was 
bei  den  subkutanen  beobachtet  wurde.  Das  Yermehrungsverhalten 
hielt  bei  beiden  Keaktionen  wahrend  der  ganzen  Immunisierungszeit 
immer  gleicheu  Schritt.  Der  Wert  des  Bruches,  welcher  die  Beziehung 
zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  darstellt,  zeigte  sich  deshalb 
fast  immer  gleich  stark  und  zwar  so  gross  wie  1/1.  Infolgedessen 
verlief  die  Kurvenlinie,  welche  den  ganzen  Verlauf  dieser  Beziehung 
darstellt,  statt  gekriimmt,  im  Gegenteil  gerade  oder  fast  gerade. 

III.  Abschnitt. 

Da  bei  alien  obigen  Versuchen  immer  ein  Stamm  Para  typhus  B- 
Bazillen  gebraucht  wurde,  konnen  wir  eigentlich  nicht  wissen,  ob  die 
Erscheinung,  welche  oben  genau  auseinandergesetzt  wru'de,  bei  alien 
Stammen  von  Paratyphus  B-Bazillen  nachweisbar  ist.  Wir  hatten 
schon  Paratyphus  B-Bazillen  dem  Immunserum  von  Typhusbazillen 
gegenilber,  Typhusbazillen  dem  Serum  von  Paratyphus  B-Bazillen 
gegeniiber  und  ferner  Paratyphus  A-Bazillen  dem  Immunserum  von 
Paratyphus  B-Bazillen  gegeniiber  in  zwei  Unterarten  unterschieden, 
wovon  die  eine  leicht  und  die  andere  schwer  mitagglutinabel  ist. 
Gleichfalis  waren  Kutcher  und  Meinicke  imstande,  Paratyphus  B- 
Bazillen  dem  Mausetyphusimmunserum  gegeniiber  in  zwei  Unterarten, 
namlich  schwer  und  leicht  agglutinable  Stamme,  zu  unterscheiden. 

Deshab  wurden  40  Stamme  Paratyphus  B-Bazillen,  welche  bei 
typhosen  Kranken  gefunden  und  in  unserer  Sammlung  eine  Zeitlang 
auf bewahart  wurden,  in  zweierlei  Mausetyphusimmunsera  14  an  Zahl, 
agglutinatorisch  gepriift,  von  den  en  sechs  mit  zwei  Stammen  Aerthry- 
ckbazillen  und  die  8  iibrigen  mit  drei  Stammen  Mausetyphusbazillen  im 
engeren  Sinne  bei  den  obigen  Versuchen  hergestellt  worden  waren.  Es 
ergab  sich,  dass  alle  Stamme  der  Paratyphus  B-Bazillen  in  den  Sera  von 
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Tabelle 


Male  der  Eingespritzung 


Versuch 
10. 


Dose  der  eingespr. 
Bakterien 

Titer  d.  Haupt-  u. 
Mitagglutination 


fDose  der  eingespr. 
Bakterien 

11.         I  Titer  d.  Hanpt-  u. 
y    Mitagglutination 


§ 


1,000  -^gar 
l,.500l       7.50i 


1,000 


1,333 


Agar 


1,000 


IT. 


l_ 
500 


6,000    .'),.5O0 


_1_ 
lOO 


10,000    6,666 


III. 


_i_ 

200 


15,000]  15,000 


1 
lO 


66,666  66,666 


IV 


_l_ 

000 


50,000  .50,000 


100,000 


100,000 


12. 


f  Dose  der  eingespr. 
I    Bakterien 

I  Titer  d.  Haupt-  u. 
I     Mitagglutination 


100  Agar 


1 
10 


5,000 


3,500 


50,000 


20,000 


150,000 


75,000 


200,000200,000 


Milusetypliusbazillen  ohne  Ausnahme  so  sfeirk  mitagglutinierten,  wie 
der  Titer  der  betreffenden  Sera  verlangt.  Nach  diesem  Ergebnisse 
kann  man  wolil  annehmen,  dass  die  Erscheinung,  welche  oben  angege- 
ben  ist,  bei  diesen  Bakterien  uicht  leicht  uachweisbar  ist,  so  dass  wir 
deu  Befund  von  Kutscher  und  Meinicke  bier  nicht  bestiitigen 
konnten. 


Schlussbetrachtung. 

Im  ersten  Abscbnitte  wurde  nacbgewiesen,  dass  die  Erscbeinung, 
welcbe  von  nns  schon  in  der  ersten,  dritten  und  secbsten  Mitteihing 
angegeben  wurde,  bei  den  Versuclien  mit  ]\I;iusetypbusbazillen  und  zwar 
niit  (b'r  Unterart  Aertbryck  den  Paratyplius  B-Bazillen  gegeni\\)er  vor- 
lianden  ist.  Die  Unterart  Aertbryck,  welcbe  eigentlicb  zu  der  Mliusety- 
pliUHgrti})pe  geht'trt  nml  von  der  anderen,  uiimlicli  dor  Unterart  Mimsety- 
])bns  im  engeren  8inne,  gegenseitig  nicbt  zn  unterscbeiden  ist,  zeigte 
aiob  den  Paratypbus  B-Bazillen  gegeniiber  ganz  anders,  so  dass  man 
diefle  beiden  Bakterien  hierdiircb  ganz  deutlicb  iinterscbeiden  kann. 
Die  Unterart  .\erthryek  verliillt  sicb  niimlicb  den  Taratypbiisbazilkm 
gegeniiber  so,  wie  die  Typhusbazilien  den  Paratypiiusbazillen  gegen- 
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1 
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100,000100,000 

1 

I 


iiber.  So  zeigte  sich  der  Wert  des  Bruches,  welcher  die  Beziehung 
zwischen  der  Haupt-  und  Mitagglutination  darstellt,  bei  Immuuisierung 
von  Kaninchen  mit  Aerthryckbazillen  im  Anfang  der  Immunisieruug 
gross,  dann  viel  kleiner  und  endlich  wieder  grosser ;  ganz  ausnahms- 
weise  wurde  er  so  gross  wie  1/1.  Falls  Tiere  noch  weiter  vorbehandelt 
wurden,  so  fing  er  wieder  an,  sich  zu  vermindern.  Im  zweiten 
Abschnitte  wurde  dagegen  festgestellt,  dass  bei  der  andereu  Unterart, 
namlich  Miiusetyphusbazillen  im  engeren  Sinne,  der  Wert  des  Bruches, 
welcher  die  Beziehung  zwischen  der  Haupt-und  Mitagglutination  dar- 
stellt, wiihrend  der  ganzen  Immunisierungsdauer  fast  immer  gleich  stark 
und  zwar  fast  so  gross  wie  1/1  war.  Ferner  wurde  im  dritten  Ab.'^chnitte 
nachgewiesen,  dass  die  Erscheinuug,  welche  in  den  zwei  auderen 
Abschnitten  einen  Stamme  Paratyphus  B-Bazillen  gegeniiber  beo- 
bachtet  worden  war,  hier  auch  alien  Stammen  Paratyphus  B-Bazillen 
gegeniiber  nachweisbar  ist. 

Nach  diesen  Ergebnissen  konnen  wir  wohl  annehmen,  dass  nicht 
nur  die  Unterart  der  Mtiusetyphusbazillen,  namlich  Aertliryckbazillen, 
von  der  anderen  Unterart,  niimlich  Mausetyphusbazillen  im  engeren 
Sinne,  sondern  auch  IMiiusetyphusbazillen  von  den  Paratyphus  B-Bazil- 
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Tabelle  8. 


Male  der 
Einspritzung 


Beziehunc; 

zwischen  der 

Haupt-  II.  Mit- 

agglutination 


Male  der 
Vorbehandlung 


Vermehrungsverhalten  der 
Haupt-  und  Mitagglutination 


Hauptaggl. 


Mitaggl. 


2  < 


II. 


III. 


IV. 


V.     ± 


VI. 


VII. 


VIII. 


IX. 


i^OooAgar 

J_ 
500 

1^ 
200 

1 
100 

1^ 
50 

1 

20 
J_ 
10 
1^ 
5 

2 


750 
1,500 
5,500 


2 
1 
1,0 


X.    1 


s  < 


I. 

II. 

III. 

IV. 

V. 

VI. 

VII. 


i.ooo''^ 

1 

100 

1 

10 

1 

5 
1_ 
2 

1 


50,000 
20,000 


6,000 
15,000  _1 
15,000  1 
50,000  ^  J_ 

~T 
1 

50,000       2,5 

7.5,000  _  1 

75,000       1 

100,000  _  1 

1U0,U0U       1 

100,000  _  1 


100,000       1 
200,000  _2 
1 

J_ 
1 


200,000 
200,000 


-II. 


II.— III. 


III.— IV. 


IV.-V. 


v.— VI. 


VI.— VII. 


VII.— VIII. 


VIII.-IX. 


IX.— X. 


200,000 


I. 

II 
III. 

IV. 


1 

100 

1 

10 

1 

5 
1 
2 


Agar 


1,000  _  1 
1,333   1,3 
6,666  _  1 
10,000   1,5 
66,666  _  1 
66,666   1 
100,000  ^  1 
100,000   1 
100,000  _  1 
166,666   1,6 
166,()66  _  1 
200,000   1,2 
100,000  _  1 
100,000   1 


3,500  _  1_ 

5,000'    i;? 

20,000  ^  1 
oO.Oud  ~  2j 
75,000  1 
150,000  "'  2 
200,0(10  _  1 
200,000       1 


I.— II. 
II.-III. 
III.-IV. 
IV.— V. 

v.— VI. 
VI.-VII. 

I.— II. 

II.-III. 

Ill— IV. 


6,000  ,  rt 
^500-=^^'^ 
15.000  _g  g 

6,000 

50,000  _g  o 
15,000       ' 
50,000  _,f. 
50,000        ' 
75,000  ^.  . 
50,000        '^ 


100,000 
75,000 
100,000 


=  1,3 


-1,0 


100,000 
200,000  _Q  Q 
100,000  "' 
200,000  ^..Q 
200,000   ' 


10,000  _-  . 
1^332'-''^ 
66,666  n  ,. 

107000=^'^ 


100,000 
66,66(i 


=  1,5 


166,666  _,„ 
100,000   ' 
200,000  _  ^  2 
166,666   ' 


100,000 
200,000 


=0,5 


50,000^  JO 
5,000 


1W),000 
50,000' 


=3,0 


200,000  ^  . 
150,000 


5,500  _^o 
~7"5(r"""'^ 
15,000  _oy 

5,500   "' 
50,000  _o., 
15,000 

20,000^^0  4 
50,000   ' 

75,000  _3^ 

20,000   '' 

100,000 


75,000 
100,000  _ 


1,3 


100,000 


=  1,0 


200,000  _gQ 


100,000 
200,000  ^ ,  . 
200,0u0 


6,666   ^ ,, 

i;ooo  ^^''^ 

66,666  _ iA A 
^,666""  ' 
100,000  ^  J  5 
66,66tr   '' 


100,000 


100,000 


=  1,0 


1^66,666  ^,  g 
100,000   ' 
100.000  ^Qg 
166,666   ' 


20,000  ^.- 
3,500   " ' 
_75^000  ^3- 
20,000   '' 

200,000  ^og 

75,000 
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len  ganz  leicht  zu  unterscheiden  ist,  wie  schon  in  der  7.  Mitteilung 
angegeben  wurde. 
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The  Influence  of  the  Oxygen  Content  of  Blood 
upon  its  Viscosity. 

By 
TSUTOMU  ODAIRA. 

{From  the  Medical  Clinic  of  Prof.  T.  Kato,  the  Tohokii 
Imperial  University,  Sendai.) 


Since  Haro^^^  announced  that  the  viscosity  of  blood  increases  when 
it  is  treated  with  carbon  dioxide,  many  investigators  have  confirmed  the 
close  relation  between  the  carbon  dioxide  content  of  blood  and  its  vis- 
cosity, but  little  attention  has  been  called  to  such  an  effect  of  oxygen  con- 
tained in  the  blood.  K()ranyi,-M\!ovacs''' and  Lowy*^  observed  that 
the  lowering  of  the  freezing-point  of  blood  containing  carbon  dioxide 
lessens  when  oxygen  is  allowed  to  bubble  through  it,  but  they  attributed 
this  effect  of  oxygen  to  its  special  ability  to  drive  off  carbon  dioxide. 
As  to  the  viscosity  of  blood,  only  Bence^^  pointed  out  that  passing  hydro- 
gen gas  through  blood  saturated  with  oxygen  increases  the  viscosity,  but 
he  made  no  analysis  of  gases  contained  in  the  blood.  Here  it  must  be 
taken  into  consideration  that  reduced  blood  takes  up  carbon  dioxide  very 
easily. 

In  our  1  Jill  (oratory,  (huing  some  experiments  on  blood  gas,  it  was 
noticed  that  liigldy  reddceil  blood  which  contained  no  carbon  dioxide 
flowed  down  very  slowly  in  a  ])i{)ette  and  hence  the  present  work  was 
undertaken  in  order  to  answer  the  (juestion,  wln-ther  the  oxygen  content 
of  blood  exerts  any  iiillniiic.(!  upon  its  viscosity  without  cooperation  with 
carbon  dioxide. 


1)  Haro,  C.  R.  Soc.  ScUiicu.  187(>,  83,  (i'.Ki. 

2)  Kon'iny  J,  Zi-itscl.r.  f.  kl.  Mod.  IS'.tS,  34,  1. 
.'{)  KovAcH,  Herliii.  kl.  \V.  iyu2,3»32. 

4)  Liiwy,  A.,  Ibid.  IDO.'J,  2:{. 

5)  Hence,  Zeitschr.  f.  kl.  M.d.  l'.»0(),  58,  'JO.-?. 
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MefJiod  of  experiment :  Some  c.c,  of  defibrinated  human  blood  are 
reduced  to  different  grades  after  the  method  employed  by  Mathison^^  and 
Kato^^  by  bubbling  hydrogen  gas  through  it  in  a  glass  tube  which  has  a 
bore  of  2  cms.  and  is  tilted  at  an  angle  of  about  15°  to  the  horizontal  in 
a  water  bath  of  37 °C.  The  oxygen  content  in  1  c.  c.  of  reduced  blood  is 
measured  in  duplicate  with  Barer  of  t's  differential  blood  gas  appara- 
tus and  the  viscosity  with  Determan  n's  viscosimeter.  Care  was  taken 
that  the  hydrogen  gas  be  quite  free  from  carbon  dioxide ;  the  hydrogen 
gas  which  was  obtained  from  hydrochloric  acid  and  zinc  through 
Kipp's  apparatus  was  passed  through  wash  bottles  containing  con- 
centrated solutions  of  caustic  soda  and  basic  pyrogallic  acid  and 
confirmed  by  analysis  as  free  from  oxygen  and  carbon  dioxide,  using 
Haldane's  air  analysis  apparatus.  Further  the  blood  after  the  estima- 
tion of  its  oxygen  content  was  again  tested  by  the  tartaric  acid  method 
as  containing  no  trace  of  carbon  dioxide. 

In  order  to  obtain  uniform  blood  corpuscle  suspension  in  each  blood 
sample  for  the  measurement  of  the  viscosity,  as  otherwise  the  latter  is 
unreliable,  the  blood  was  thcjroughly  shaken  in  the  reducing  tube  im- 
mediately before  taking  the  sample,  and  the  equality  of  the  number  of 
corpuscles  in  each  sample  was  controlled  with  Thoma-Zeiss' s  haemo- 
cytometer. 

The  results  of  the  experiments  are  tabulated  as  follows  : 

Table  I. 


No.  of 
exp. 

Blood 
sample 

Tempera- 
ture 

(°C.j 

Atmospheric 

pressure 

(mm.  Hg) 

O2  content 

(cc.)  in  1  c.c. 

blood 

Do. 

at 

0°C.,  760  mm. 

Viscosity 

2    ■ 

I. 
II. 

I. 

II. 

III. 

16 

17 

76i-5 
766-4 

/004415 
\004415 
f  002520 
\002520 

/  00325 

\  0-0325 
(U0222 
\00222 

/0-0765 
\0-0765 
f  0  0413 
\0-0413 

/  0-0655 
\  00655 
/  00360 
\003ti0 

2-3 

2-S 

20 
2-5 

0.-' 

(jf'o  be  contiuund) 


1)  Mathison,  Journ.  Physiol.  1911,  43,  347. 

2)  Kato,  T.,  Biochem.  Journ.  li»15,  9,  393. 
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No.  of 

Blood 

Tempera- 

Atmospheric 

Oo  content 

Do. 

sample 

ture 

pressure 

(cc)  in  1  c.c. 

at 

Viscosity 

exp. 

(°C.) 

(mm.  Hg) 

blood 

0°C.,  760  mm. 

3 

I. 

/0-0444 
\00371 

(0-0676 

2-9 

\  00548 

II. 

18 

760-0 

/0-0277 
\  00296 

(00422 
\00432 

2-9 

III. 

it 

{I 

3-0 

f 

I. 

ro-0371 

\00252 

(0-0684 
\  00478 

2-55 

4 

11. 

15 

761-0 

;00148 
\  00148 

(00274 
\00274 

3-0 

III. 

{I 

{I 

3-3 

I. 

ro-1665 

\01776 

(0-3425 

VQ 

\0-3600 

±    SJ 

5 

II. 

13-5 

7640 

/0-0222 
\00222 

/0-0610 
\  0-0610 

2-2 

III. 

\l 

{S 

3-0 

I. 

fO-1767 

/0-2689 
\  0-2525 

2-6 

\0-1665 

6 

II. 

18 

754-3 

;  00703 
\0-0703 

/01063 
\  01 063 

2-7 

III. 

(0-0333 

f  0-0512 

\o 

2-8 

I. 

(00814 

(0-2035 

2-3 

•\  00777 

\  0-1 927 

di  O 

^ 

II. 

1 1 

763-5 

(0  0296 

(0-0780 

2*7 

/ 

X  X 

\  0-0222 

\0-0622 

^  f 

III. 

{I 

32 

I. 

(00745 

(■01877 
tO-1877 

O.I 

^0074') 

Ai     X 

8 

II. 

u 

7640 

/  00222 
\0U222 

r00631 
\0-0631 

2-55 

III. 

(0 
10 

(2 

3-0 

r 

f00333 
\  0  0371 

/0-0916 

\o-iois 

2-1 

1 . 

9 

II. 

10 

762-5 

(0-0296 
10  0111 

roosio 

\  0-0304 

2-6 

III. 

(0 
10 

/o 

10 

2-9 

I. 

(01016 

fO-1868 

'l()lS6S 

2-2 

\  0-1016 

77 

15 

7fifi-n 

(0-0111 

(00204 

2-5 

10 

11* 

4  \J*J  \J 

1 001 11 

\0O204 

III. 

(0 

\o 

10 

25 

{To  be  routinnid) 


Oxygen  Content  of  Blood  and  Viscosity 


399 


No.  of 
exp. 

Blood 
sample 

Tempera- 
ture 

(°C.) 

Atmospheric 
pressure 
(mm.  Hg) 

O2  content 

(c.c.)  in  1  c  c. 

blood 

Do. 

at 

0°C.,  760  mm. 

Viscosity 

11 
12 

I. 

II. 

III. 

I. 

II. 

III. 

18 
15 

763-0 

768-0 

/0-0288 
\00259 
(00148 
\00148 

\o 

(01073 
\0-1113 
f00148 
\00148 

{S 

fO-0792 
\00711 
/00185 
\  00185 

/o 
\o 

/0-1988 
\0-2045 
/  0-1642 
\0-1642 

{2 

2-5 
3-3 
3-55 

1-95 

2-2 

2-25 

As  Table  I  shows,  the  viscosity  of  blood  changes  according  to  its 
oxygen  content :  the  less  oxygen  contained  in  blood,  i.  e.,  the  more  the 
blood  is  reduced,  the  greater  is  its  viscosity. 

The  extensive  investigation  of  Hamburger^^  has  elucidated  the 
fact  that  carbon  dioxide  in  blood  increases  its  viscosity  by  changing  the 
hydrogen  ion  concentration  which  auguments  the  osmotic  pressure  of  red 
corpuscles  and  transfers  water  from  plasma  into  corpuscles.  In  the  case 
of  oxygen  it  is  difficult  to  interpret  its  eifect  on  viscosity  analogically 
with  the  change  in  hydrogen  ion  concentration.     Now,  it  is  to  be  con- 

Table  II. 


No.  of 

Blood 

0.,  content  in  1  c.c. 

Viscosity 

exp. 

sample 

Hb  solution 

f 

J 

(0-11656 

0-8 

1 

\0-11467 

1 

II. 

fO 

0-S 

2           I 

I. 

/  0-1 064 
\0-1109 

0-8 

II. 

0-8 

^     \ 

I. 

/  0-1 045 
\0-1109 

11 

\ 

II. 

{I 

11 

1)    Hamburger,  Osmotischer  Druck  u.  Jonenlehre.     Wiesbaden  1902-1904. 
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sidered,  whethei'  the  origin  of  the  change  of  viscosity  is  in  plasma  or 
in  corpuscles. 

Haemoglobin  crystals  obtained  from  dog's  blood  after  Hoppe-Sey- 
ler's  method  were  dissolved  into  normal  saline  in  a  concentration  of 
1009^  (Sahl  i's  haemoglobinometer-scale)  and  reduced  to  various  grades 
in  the  same  way  as  above  described,  then  the  viscosity  of  the  solution 
was  measured  simultaneously  with  the  oxygen  content. 

As  is  seen  in  Table  II,  the  solution  of  haemoglobin  does  not  change 
its  viscosity  according  to  the  amount  of  oxygen  contained  in  it. 

Also  influence  of  the  oxygen  content  on  viscosity  was  observed  in  the 
saline  suspension  of  washed  human  red  blood  corpuscles  (Table  III). 
In  this  series  of  experiments  the  saline  solution  used  for  the  suspension 
was  of  the  same  volume  as  the  original  blood  from  which  the  red  blood 
corpuscles  were  obtained. 


Table  III. 


No.  of 
exp. 

Blood 
sample 

0„  content  in  1  cc. 

suspension  of  red 

corpuscles 

Viscosity 

,     1 

I. 

/  0-1 0097 
\0- 10842 

1-15 

1 

II. 

115 

^     ( 

I. 

/0-O9184 
\0()0291 

0-9 

1 

II. 

{2 

0-9 

3     ( 

I. 

r007767 
\007767 

1-3 

1 

11. 

{0" 

1-3 

Thus,  if  the  plasma  in  blood  is  substituted  by  saline  solution  the 
amount  of  the  oxygen  contained  in  the  blooil  or  haemoglobin  does  not 
alfect  the  viscosity  of  the  tluid. 

But,  if  the  crystallized  haemoglobin  obtained  from  dog's  blood  is 
dissolved  into  dog's  j)lasma  in  a  concentration  of  100»o(Sahli's  haemi)- 
globinoiueter-scale),  the  viscosity  is  also  independent  of  the  oxygen 
content  of  the  haemoglobin  (Table  IV). 
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Table  IV. 


No.  of 
exp. 

Blood 
sample 

O2  content  in  1  c.c. 
plasma  with  Hb 

Viscosity 

■  1 

I. 

/0-14285 
\  0-14284 

115 

II. 

{I 

1-15 

■  1 

I. 
11. 

/  008725 
\  008631 

{"0 

0-9 
0-9 

3          f 

I. 

/  0-08903 
10-09025 

1-3 

1 

II. 

1-3 

This  indicates  that  for  the  eifectiveness  on  viscosity  of  the  amount 
of  oxyhaemoglobin  not  only  the  presence  of  plasma  but  also  that  of 
the  stromata  of  corpuscles  is  indispensable.  Here  it  is  immaterial  whe- 
ther the  haemoglobin  is  outside  or  inside  the  corpuscles.  Human  blood 
was  haemolyzed  by  the  addition  of  a  little  saponine  and  its  viscosity 
measured  in  various  oxygen  contents  of  haemoglobin. 
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Table  V. 

No.  of 
exp. 

Blood 
sample 

0„  content  in  1  cc. 
haemolyzed  blood 

Viscosity 

■  1 

I. 

/  0-1 2038 
\0-11528 

30 

II. 

3-2 

f 

I. 

fO-15274 

2-7 

2          1 

\0-15165 

1 

II. 

{I 

3-15 

f 

I. 

(00844 

1-4 

3          \ 

\0-0S44 

1 

II. 

{t 

1-9 

As  Table  V  shows,  though  the  blood  is  haemolyzed,  that  is,  the 
haemoglobin  goes  from  corpuscles  into  plasma,  the  viscosity  varies  as  in 
the  case  of  the  normal  blood  with  the  amount  of  oxyhaemoglobin. 


I 
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Thus,  both  plasma  and  stromata  of  the  coi-puscles  are  necessary 
factors  for  the  efficacy  on  viscosity  of  the  grade  of  oxidation  or  reduction 
of  haemoglobin.  Probably,  changes  in  the  amount  of  oxyhaemoglobin 
give  rise  to  some  secondary  interaction  between  plasma  and  corpuscles 
or  stromata  and  alter  viscosity  of  the  blood. 

Conclusions. 

1.  The  viscosity  of  blood  is  influenced  by  its  oxygen  content,  that 
is,  by  the  amount  of  oxyhaemoglobin.  The  oxidation  of  the  blood 
lessens  the  viscosity. 

2.  This  effect  of  oxygen  content  varies  with  individual  blood. 

3.  For  this  effect  to  take  place,  haemoglobin,  stroma  and  plasma 
are  necessary.  Whether  or  not  the  haemoglobin  be  inside  the  corpvis- 
cles  is  immaterial. 


1 
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The   Blood   Sugar  Content    of  the  CoId=punctured 
(" Zwischenhirnstich "  of  E.  Leschke)  Rabbit. 

By 
SACHIKADO  MORITA. 

(From  the  Physiological  Laboratory  of  Prof .  Y.  Satake,  Tohoku 
Imperial  University,  Sendai.) 
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Introductiox. 


CI.  Bernard*^  as  the  first  discovered  that  when  mice  were  under- 
cooled  and  the  body  temperature  was  not  so  rapidly  fallen,  the  liver 
sugar  was  not  only  reduced,  but  disappeared.  Since  Bernard's  dis- 
covery, researches  concerning  the  influences  of  cooling  of  animal  bodies 
on  the  metabolism  of  carbohydrate  have  been  frequently  published. 


1)    CI.  Bernard,  Le9on  de  physiologic  exp^rimentale,  Paris  1855,  I,  189. 
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E.  Boehm  and  F.  A.  Hoffman  n^-  obsei'ved  that  when  cats,  which 
were  not  tied  down  on  the  holder,  were  put  in  the  ice  bath  repeatedly, 
their  body  temperature  fell  and  the  glycogen  was  found  reduced  or 
absent  from  their  liver  and  muscles,  if  the  cooling  was  not  too  rapid. 
T.  Araki-^  could  detect  the  presence  of  glucose,  protein  and  lactic  acid 
in  the  urine  of  the  rabbits  and  dogs  whose  body  temperature  descended 
to  26-24°C.,  by  packing  them  in  snow. 

R.  Lepi  ne^' produced  hyperglycaemia  in  dogs  by  means  of  cold 
bath.  The  boy  temperature  fall  of  these  dogs  was  not  remarkable.  By 
the  same  procedm-e,  H.  Freund  and  F.  March  a nd^^  also  produced 
hyperglycaemia  in  two  rabbits  whose  body  temperature  fell  to  24°  and 
26°C.,  but  the  blood  sugar  content  of  one  rabbit  with  the  body  tem- 
perature of  23°C.  was  normal.  They  also  cooled  the  abdominal  wall  of 
the  fastened  rabbits  by  ether.  Their  body  temperature  fell  two  to  five 
degrees  in  fifteen  minutes.  They  detected  hyperglycaemia  in  four  rab- 
bits under  the  seven.  Recently,  0.  Asakawa^^  observed  also  hypei-gly- 
caemia  in  rabbits  which  were  cooled  to  about  35°C.  by  means  of  cold 
bath.  This  hyperglycaemia  was  more  remarkable  in  starving  rabbits 
than   in  those  of  good  nutrition. 

The  cold-glrcostiria  in  frogs  was  studies  by  E.  Pfliigei*)  and  specially  by  M. 
Loewit.") 

Besides  the  above  quoted  researches  in  which  the  body  temperature 
of  animals  became  subnormal  by  cooling,  there  are  some  studies  in  the 
influence  of  the  temperature  of  siu'rounding  atmosphere  on  the  blood 
sugar  content  of  animals. 

The  view  that  the  blood  sugar  content  of  animals  is  greater  at  lower  than  at  higher 
outer  temperature  is  supported  by  G.  Embden,  H.  Liithje  and  E.  Liefmann*-  (on 
doi^s ;  the  room  temperature  2°->32'C. ;  no  note  of  the  body  temperature  of  animals),  I. 
I5ang^>  (on  one  rabbit;  the  room  tempirature  4-.">°->20°C. ;  no  note  about  the  body  tem- 
peraturei  ami    II    Freund  and  F.  Mardiand^^  ion  rabbits;  5.18°->31-34''C. ;  tlie  body 


1)  R.  Boehm  and  F.  A.  Hoffmann,  Arch,  f  exp.  Path.  u.  Pharm.,  8  (1878), 375. 

2)  T.  Araki,  Zlschr.  f.  phy.siol.  Chem.,  16  (18i)2),  453. 
3;  R.  Ld  p  i  n  e,  Le  diabtHe  suct6,  Pari.s  l'.»0'.),  11)2. 

4)  H.  Freund  and  F.  Marchand,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  73  (1913),  276. 

,  '))  O.  ,\aakaw!i,  Mitteil.  med.  P'akult.  Univers.  Tokyo,  25  Cl!>21),  ooO. 

(5)  E.  Plluger,  Arch,  f  gcsamt.  Physiol  ,  118  (15)07),  309. 

7)  M.  Loewit,  Ardi.  f  exp.  Path.  u.  Pharm.,  60  (P.IO'J),  1. 

8)  G.  Embden,  H.  Liithje  and   F.  Licfmann,  Boitr.   chem.   Physiol,  u.  Path., 
10  (1907),  27'). 

9)  I.  BiinR,  Der  Hlutzucker,  Wie.sbndin  19i;'.,  '»1. 


Blood  Sugar  Content  of  Cold-pnnctured  Rabbit  405 

temperature  was  almost  constant.  There  are  some  exceptional  cases  in  their  experi- 
ments.) Contrary  to  them,  B.  Kramer  and  II.  W.  Coffin'^  observed  the  increase  of 
the  blood  sugar  content  in  dogs,  first  by  keeping  them  longer  than  twenty  four  hours 
in  a  cold  place. 

Recently,  O.  Asakawa-)  could  not  find  any  variation  of  the  blood  sugar  content  of 
rabbits  by  taking  them  from  a  hotter  room  into  a  colder.  The  blood  sugar  content  was 
estimated  by  the  micromethod  of  I.  Bang.  The  findings  of  Asakawa  are  quite  con- 
firmed by  Mr  I.  Fujii  in  this  Laboratory.     (Fujii's  work  shall  be  published  later.) 

So  far  as  lowering  of  the  tempeiature  of  surrounding  atmosphere 
lias  no  etiect  on  the  boch'  temp.?rature  of  animals,  it  cannot  affect  the 
blood  sugar  content  of  animals;  but  if  the  body  temperature  fall  is 
somewliat  remarkable,  the  latter  increases. 

Some  explanations  of  this  cold-glycosuria  were  put  forward  by  E. 
Pfliiger^^  and  others.  But,  they  need  experimental  proofs,  and  look 
inconclusive. 

Powerful  reflex  effect  of  the  cooling  of  skin  upon  the  central  nervous  mechanism  or 
anoxaemia  was  considered  as  the  cause  of  it.^)  ■* '  R.  Lepine  attributed  it  to  a  defensive 
re'ction. 

The  lowering  of  the  body  temperature  was  attained  formerly  only 
by  the  cooling  of  the  skin  of  animals  by  means  of  an  ice  bath,  snow 
packing  or  contact  with  mercury.  The  reflex  effect  of  the  severe  cooling 
of  the  skin  and  the  fall  of  the  body  temperature,  therefore,  could  not  be 
se})arated  from  each  other.  To  analyse  the  mechanism  of  the  cold- 
glycosuria,  it  is  very  desirous  to  get  the  body  temperature  fall  of  animals 
without  cooling  their  skin  artificially.  And  this  desire  may  be  easily 
attained  by  excluding  the  central  mechanism  of  the  regulation  of  the 
body  temperature.  Various  methods  were  devised  to  remove  this  central 
mechanism.  Out  of  them,  I  have  adopted  E.  Leschke's  "  inter- 
brain -pnncture"^^  by  reason  of  the  simplicity  of  the  procedure,  and 
improved  it. 

The  section  under  the  cervical  spinal  cord  undoubtedly  causes  the  fall  of  the  body 
temperature,  but  tlie  path  from  the  supposed  "sugar  center"  in  the  medulla  oblongata 
to  its  effective  organ  is  also  necessarily  cut  off.'') 


1)  B.  Kramer  and  II.  W.  Coffin,  Journ.  Biol.  Chem.,  25  (1916),  42.'1. 

'2)  ().  Asakawa,  Mitteil.  med.  Fakult.  Univers.  Tokyo,  25  (1921),  .'>27. 

3)  E  Pfliiger,  Das  Glycogen  u.  seine  Beziehung  z    Zuckerkrankh.,  2  Anil..  Bonn 
1905,  528;  Arch.  f.  gesaiut.  Physiol.,  118  (1907),  309. 

4)  T   Araki,  Ztschr.  f.  physiol.  Chem.,  15  (1892),  33o  and  19  ^1894'  422. 
o)  E.  Leschke,  Ztschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.,  14  (1913),  167. 

6)  R.  Boehm  and  F.  A.  Hoffmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  8  ^1878),  422. 
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The  heating  of  the  corpus  striatum  on  rabbits  causes  the  fall  of  the  body  tempera- 
ture, but  only  to  a  small  extent.^^^^''^^^ 

The  removal  of  the  central  apparatus  for  the  regulation  of  the  body  temperature  was 
attempted  first  by  I.  Ott.^-*  Independently  of  him,  R.  Isenschmid  and  L.  Krehl" 
discovered,  that  after  the  removal  of  the  end-brain  and  inter-brain  on  rabbits  their  body 
temperature  fell,  and  they  behaved  as  poikilothermic  Isenschmid*)  observed  fur- 
ther with  W.  Schnitzler  on  rabbits,  that  a  certain  portion  of  the  tuber  cinereum  plays 
an  especially  important  role  in  the  central  mechanism  for  the  regulation  of  the  body 
temperature  and  the  conduction  to  the  spinal  cord  passes  through  tlie  lower  central  part 
of  the  inter-brain. 

By  simplifying  the  process  of  I sensch  raid  and  Krehl,  E.  I-eschke^^  rendered 
rabbits  poikilothermic  bj'  a  puncture  between  the  interbr;iin  and  mid  brain.  He  named 
this  method  "  Zwischenhirnstich." 

Infections,  toxins  and  other  pyretic  substances  could  not  causf  anj'  rise  of  tempera- 
ture on  the  inter-brain  punctured  rabbits.'^-  The  warming  of  the  carotid  arteries  did  not 
alter  the  frequency  of  respiration  of  the  same  rabbits  wliile  the  body  temperature  was 
rai.sed.'i> 

The  central  mechanism  for  the  regulation  of  the  body  temperature  seems,  tlierefore, 
to  be  excluded  from  its  effective  organs  by  the  "  Zwischenhirnstich." 

Studies  about  the  carbohydrate  metabolism  on  an  animal  without 

the  regulation  of  the  body  temperature  are  rare  and  seem  to  be  not 

satisfactory. 

Leschke  could  not  detect  glycosuria  on  his  rabbits.  Ko.  Naito'^)  estimated  the 
blood  sugar  content  of  rabbits  in  two  or  four  hours  after  the  interbrain-puncture.  Ily- 
perglyoaemia  could  not  be  detected.  The  maximal  temperature  fall  of  iiis  rabbits  was 
about  6°,  perhaps  owing  to  the  shortness  of  his  observations. 

By  studing  the  body  temperature  and  the  blood  and  urine  sugar 
content  of  iiit<n-braiii  punctured  rabbits  systematically  till  their  death, 
I  detected,  that  hyperglycaemia  and  glycosuria  were  induced  in  them, 
as  soon  as  the  body  temperature  fell  beyond  a  certain  limit.  Of  this 
several  features  shall  be  presented  in  the  following  pages. 
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II.     Methods. 

The  animal  experimented  on  :  Matured  male  rabbits  of  good 
nutrition,  which  are  fed  with  tofukara  over  two  weeks  in  our  Laboratory 
(see  I.  Fujii,  this  Journal  this  volume  p.  172). 

Blood  samples  :  From  the  posterior  branch  of  the  auricular  vein. 
To  draw  blood  samples  with  facility  and  without  causing  any  pain  on 
the  animal,  the  cervical  sympathetic  and  the  great  auricular  nerve  on 
that  side  are  severed  without  narcotics  three  days  before  an  experiment. 

The  collection  of  the  urine  :  From  time  to  time  animals  were 
fastened  on  the  holder  and  the  urine  was  collected  by  catheterization. 
(Punctured  rabbits  can  not  be  catheterized  by  free  hand,  owing  to  the 
increased  reflex  irritability.) 

The  measurement  of  the  body  temperature  :  The  calibrated  ther- 
mometer was  inserted  5-7  cms.  into  the  rectum  of  animals.  Wait  till 
the  tip  of  the  mercury  column  becomes  stationary  and  then  read  off. 

The  estimation  of  the  blood  sugar  content :  By  the  micromethod 
(1913)  of  I,  Bang. ^^     (Two  blood  samples  were  taken  every  time.) 

The  estimation  of  the  liver  glycogen  content:  By  the  method  of 
H.  Bierry  and  Z.  Gruzewska.^^ 

The  estimation  of  the  sugar  con  tent  in  the  urine  :  By  B  e  r  t  r  a  n  d.^^ 
If  the  urine  contained  proteins,  they  were  removed  by  Michaelis- 
Rona^^  before  the  estimation  of  the  sugar  content. 

The  splanchnectomy  :  By  0.  Schultze^^,  without  narcotics.  Ex- 
periments were  not  made  until  eight  days  after  splanchnectomy. 

The  cold-puncture  (der  Killtestich)  :  Mainly  by  B.  Leschke.®^ 
The  breadth  of  the  puncture  or  section  between  the  inter-brain  and 
mid-brain  was  1-2  nims.  on  each  side  from  the  medial  line  in  the  ex- 
periments of  licschke,  Leschke  and  Citron,  and  Ko.  Naito.  I 
have  widened  the  breadth  of  the  imncture  to  2-3  mine. 

The  result  differs  very  remarbibly  from  those  of  Leschke  and 
others. 

E.  Leschke  named  this    operation   '•  Zwischenhirnstich."     But, 


1)  I.  Bang.  Bioch.  Ztschr.,  49  (1913),  19  and  57  (1913),  ?m. 

2)  H.  Bierry  and  Z.  Gruzewska,  C.  R.  de  I'Acad.  des  Sciences,  156  (1913),  1491. 

3)  G.  Bertrand,  in  A.  Morel,  Precis  de  teclniique  cliiniique,  Paris  1  909,  337. 

4)  P.  Rona  and  L.  Michaelis,  Bioch.  Ztschr,  7  (1908,  329. 

5)  O.  Schultze.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  43  (1900),  193. 

6)  E.  Lesch  ke,  Ztsihr.  f.  exp.  Paih.  u.  Ther.,  14  (1913,,  1G7. 
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in  fact,  the  puncture  is  not  made  in  the  inter-hrain,  as  in  the  "  fore- 
brain  puncture  "  of  Ed.  Aronsohn  and  J.  Sachs,  but  between  it  and 
the  mid-brain.  So,  this  naming  may  cause  misunderstanding.  There- 
fore, it  may  be  more  convenient  to  name  this  procedure  as  the  '•  cohi- 
puncture "  (Kiiltestich)  from  its  effect  on  the  body  temperature,  in 
analogy  to  the  "  heat-puncture  "  (Wiirmestich). 

Daizo  Ogata  translated  "  Zwischenhirnstich  "  as  the  "  ruid-brainpuncture."  "  Zwi- 
sclienhirn  "  may  be  translated  sometimes  as  the  midbrain,  but  strictly  it  must  be  the  inter- 
or  between-brain. 

After  receiving  the  cold-piincture,  usually  animals  lie  down  on  one  side  quietly,  the 
tonus  of  the  skelettal  muscles  being  diminished;  while  they  not  seldom  crouch  in  one 
place.  On  animals  whose  body  temperature  falls  remarkably,  owing  to  the  success  of 
the  puncture,  the  tonus  of  certain  muscle-groups  increases  greatly  in  2  to  3  hours  after  the 
puncture,  whether  their  behavior  belongs  to  one  or  the  other  type  of  the  two.  So,  the 
neck  and  head  rigidly  retract  and  the  t  dl  is  stiff  and  also  retracted.  The  elbow  and  knee 
joints  are  stillly  extended.  Such  a  state  is  nothing  else  than  the  "  decerebrated  rigidity  " 
of  C.  S.  Sherrington')  (_"  acerebrated  tonus"  of  ^I.  TiOewenthal  ;:nd  V.  Hors- 
ley2)j.  The  reflex  action  can  be  obtained  with  great  ca.se  on  such  animals,  t-o,  any 
slight  mechanical  stimulus  of  the  skin  causes  rhythmic  moveyients  of  progression.  The 
punctured  rabbits,  which  exhibited  spontaneously  rotary  or  progressive  movements  vigor- 
ously, were  seldom  seen.     They  were  not  used  to  the  experiment. 

The  cold-puncture  causes  the  animals  great  pain. 

A  great  fall  of  the  l)ody  temperature  could  not  be  attained  by  the 
earlier  experimentalists.  So  in  Loschke's  experiments,'-'  the  rabbits' 
body  temperature  usually  descended  onl}'  to  34-36°C.  on  the  next  day 
after  the  punctnre.  The  body  temperature  of  30°C.  was  attained  only  in 
two  cases  out  of  the  nine  rabbits  and  just  before  tiie  death.  In  the  ex- 
periments of  C  itron  and  rjeschke,''^only  one  rabbit's  body  temperature 
was  under  30°0.  in  case  of  trypanosoma  infection,  judging  from  their 
ciu-ves.  11.  Isenschmid'^^  could  by  the  metiiod  of  Leschke,  remove 
the  meclianism  for  the  regulation  of  the  body  temperature  on  only  one 
rabbit.  Daizo  Ogata"'  described  two  punctured  rabbils.  The  body 
temperature  of  the  one  was  29*5°C.  (the  room  temperature  1G'5°C.)  on 
the  next  day.  It  was  33'9°C.  (the  room  temperature  20"3°C.)  on  the 
other. 

1)  C.S.Sherrington,  I'roo.  Hoy.  Soc.  L-ndon,  60  vlSD?),  414  and  . I  ourn.  of  Phy- 
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2)  M.  Loewentiial  anil  \ .  Ilorsley,  Vi\w..  Koy.  f^oc   London,  61  ili>i»7),  20. 
,'5)     K  Leschke,  Ztsciir.  f.  exp.  Path.  u.  Thvr.,  14  (lOK]),  170. 
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So,  the  only  criticism  about  the  inter-brain  puncture  uf  Leschke 
(Isensehmid/^  M.  Ishihara,'^  D.  Ogata^^)  is  that  the  mechanism  for 
the  regulation  of  the  body  temperature  could  not  be  entirely  removed, 
but  only  somewhat  damaged.  It  seems  to  be  correct,  judging  from  their 
experiments,  or  further,  coucerning  the  proper  method  of  Leschke 
himself. 

In  the  results  of  my  process  of  the  cold-puncture,  which  differs  only 
concerning  the  breath  of  the  puncture  or  section,  there  is  a  very  great 
difference  compared  with  that  of  Leschke.  While  the  rabbits  of 
Leschke,  and  Citron  and  Leschke  died  in  4-6  days  after  the  punc- 
ture, a  majority  of  the  rabbits  in  my  experiments  died  on  the  next  day 
after  the  puncture  and  seldom  one  or  two  days  later  [except  on  very  hot 
days  as  in  August  (about  28-30°C.  of  room  temperature)].  And  the 
velocity  of  the  fall  of  the  body  temperature  was  very  great.  In  only  five 
hours,  it  descended  to  33°C.  and  finally  always  under  30°C.  In  winter 
it  fell  to  14-1.5°C.  ill  some  rabbits.  80,  in  the  late  stadium,  the  body 
temperature  was  a  little  higher  than  the  room  temperature  and  varied 
parallel  with  the  latter. 

The  velocity,  with  which  the  body  temperature  fell  in  some  hours 
after  the  puncture,  resembles  that  of  the  inter-brain  removal  of  I  sen- 
se hmid.''^  His  rabbits'  body  temperature  fell  in  some  hours  to  30°C.or 
further  in  the  room  of  18°C. 

The  velocity  and  maximum  of  the  body  temperature  fall  depend 
upon  the  breath  of  the  puncture  mainly.  But  the  season  has  also  some 
influence  upon  them.  While  in  winter  (in  November,  December  and 
January)  it  fell  to  26°C.  in  ten  hours  after  the  puncture,  in  summer  (in 
May  and  June)  it  seldom  fell  to  30°C.  in  the  same  time  interval.  So,  in 
winter  animals  died  the  next  morning  after  the  puncture  and  in  summer 
the  next  night  usually. 

The  cold-punctured  rabbits  did  not  eat  voluntarily,  as  did  those  with  the  inter-brain 
removal  of  Isenschmid.''^  In  my  experiments,  no  food  was  given  to  the  animals 
artificially. 

On  some  rabbits  whose  body  temperature  fall  was  not  <iuick,  but  ceased  in  a  certain 
degree  or  rose  again  a  little  ^^though  it  never  reached  the  initial  value),  it  was  discovered 
by  autopsy  that  the  section  was  insufficient  and  often  esjiecially  the  section  on  one  side  of 
the  medial  line  was  missing. 
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2)  Makoto  Ishihara(SIMl6S),  Nisshin-Igaku,  4  (1915),  1095.  (Jap.) 

3)  Daizo  Ogata,  Mitteil.  med.  Fakult.  Univers.  Kyushu,  4  (1917),  17. 

4)  K.  Isenschmid,  Arch.  i.  exp.  Path.  u.  Pharm  ,  75  U914j,  IS. 
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So,  the  cold-puncture,  essentially  improved,  can  remove  the  central 
mechanism  for  the  regulation  of  the  body  temperature  just  as  the  removal 
of  the  inter-brain  of  Isenschmid  and  Krehl ;  though  it  is  a  very  sim- 
ple procedure  in  comparison  with  the  latter.  To  get  a  constant  results  of 
the  puncture  some  practices  are  necessary. 

III.     The  Cold-Puncture  on  Normal  Rabbits. 

Hyperglycaemia  may  be  induced  on  rabbits,  cats,  etc.  by  tying  down 
on  the  holder,  stimulation  of  sensory  nerves,  emotional  disturbances,  nar- 
cosis and  other  causes.  Eecently,  I.  Fujii  reported  that  '' Fesselungs- 
diabetes  "  is  a  quite  constant  occurrence  in  rabbits,  even  in  rabbits 
fastend  a  very  short  time.  The  above  process,  the  severing  of  the  paths 
from  the  central  mechanism  for  the  temperature  regulation  to  the  peri- 
phery between  the  inter-  and  mid-brain,  itself  may  also  certainly 
cause  hyperglycaemia.  Therefore,  the  degree  and  course  of  this  opera- 
tion hyperglycaemia  must  be  first  known,  as  a  control  to  the  principal 
experiment. 

On  the  day  previous  to  tiie  principal  experiment,  the  control  was  per- 
formed except  in  some  cases  as  follows  :  The  first  blood  sample  was 
drawn  from  the  ear  vein  of  the  i-abbits  which  were  sitting  freely  in  a 
largo  pan  and  the  second  sample  in  the  same  manner  about  one  hour 
later.  The  rabbits  were  then  tied  down  on  the  holder  with  the  face 
down,  and  the  urine  was  collected  by  catheterization.  The  skull-bone 
was  perforated,  venous  sinus  ligated  in  two  places  and  then  the  wound 
closed  by  means  of  small  artery  forceps.  The  rabbits  were  then  set 
free.     No  narcotic  was  used. 

The  third  blood  sample  was  drawn  about  half  an  hour  after  the 
second  ;  then  once  in  every  hour  blood  samples  were  collected.  After- 
wards the  body  temperature  was  measured  every  time  after  drawing 
blood  samples.  The  urine  was  collected  only  once  some  hours  after  the 
oj)eration.     Kabbits  were  tied  down  for  the  catheterization. 

The  control  ojieration  induced  a  temporary  increase  of  the  l)lood 
sugar  content.  The  urine  sugar  content  did  not  increase  at  all  or 
scarcely  any.  In  nearly  all  cases,  the  blood  sugar  drawn  immediately 
after  the  operation  was  maximal  and  exceeded  the  initial  value  by  O'Ol- 
001  ^o.  Generally  the  excess  is  greater  in  winter  than  in  summer.  The 
bluod  sugar  decreased  then  gratlually  and  reached  again  its  initial  value 
in  al»(>iit  I,  2-6  hours.      In  some  cases  it  desei'iuled  further  a  little,  but 
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it  did  not  exceed  the  physiological  limit  of  the  blood  sugar  content.  The 
body  temperature  fall  usually  occurred  temporarily  immediately  after 
the  operation,  but  it  did  not  exceeded  one  degree.  Finally  it  sometimes 
exceeded  the  initial  value  a  little,  but  still  within  the  physiological  limit. 
Proteins  in  the  urine  were  discovered  in  only  one  case. 

1.     The  blood  and  urine  sugar  content  in  normal  rabbits  resultant 
from  the  cold-puncture. 

The  food  {Tofukarci)  was  given  to  animals  after  the  control  ex- 
periment.    They  ate  as  usual. 

On  the  next  morniug,  the  initial  blood  sugar  was  drawn  from  the 
animal  which  Avas  sitting  quietly  in  the  large  pan.  The  rabbit  was 
then  tied  down  on  the  holder,  the  urine  collected,  the  body  temperature 
measured  and  opening  the  wound  on  the  head,  the  cold-puncture  was 
performed.  Then  the  wound  was  sewed  and  the  animal  was  set  free. 
The  collection  of  blood  samples  and  the  urine  and  the  measurement  of 
the  body  temperature  was  performed,  just  as  in  the  control  experiment. 
The  cold-punctured  rabbits  did  not  take  food.  No  food  was  given  them. 
On  the  next  days  after  the  puncture,  the  collection  of  blood  samples 
and  measurement  of  the  body  temperature  were  made  every  three,  four 
or  five  hours.  The  urine  was  collected  one  or  two  times  a  day.  For 
this  the  animals  were  always  tied  down.  Spontaneous  urination  was 
also  examined. 

The  cold-puncture  caused  a  rapid  and  extreme  fall  of  the  body 

temperature  as  described  already   in  the  previous  chapter.     The  body 

temperature  descended  under  33°C.  in  4-5  hours  after  the  puncture  and 

in  the  majority  it  reached  30°C.  in  8-9  hours  after  the  puncture.     At 

the  latest,  the  next  morning  the  body  temperature  was    found   to    be 

under  30°C.     When  it  reached  to  !22-33°0.,  it  varied  with  the  room 

temperature.     Animals  died  with  a  body  tom])eratiu-e  of  about  '20°C., 

seldom  of  14-1 5°C. 

It  is  generally  assumed  that  when  rabbits  are  cooled  to  a  body  temperature  of  19'C., 
they  die  ;  wliile  a  body  temperature  of  12o°C.  has  been  experienced  in  a  monkey.*  The 
teUvni,  which  R.  Winternitz-  observed  on  cooled  rabbits  with  the  body  temperature 
of  22-19''C.,  were  never  seen  on  the  cold-punctuiud  rabbits.  The  body  temperature  of 
143°  and  137°C.  was  observed  on  the  cold-punctured  rabbits  with  bilateral  splanchnecto- 
my.     The  rormer  lived  25  hours  after  the  body  temperature  descended  under  lo^C. 


1)  R.  Tigerstedt,    Winterstein's    Ilandb.   d.  vergl.    Thysiol.   III.   2  i  liUO- 
1914),  87. 

2)  R.  \V  i  n  t  e  r  n  i  t  z,  \ rch  f.  exp.  I'alh.  u.  Pharm.,  li  (^19u5),  291. 
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Immediately  after  the  puncture,  the  blood  sugar  content  increased 
and  gradual! V  returned  to  the  initial  value  in  i-4  hours.  The  degree 
and  course  of  this  hyperglycaemia  agrees  nearly  with  that  of  each  con- 
trol experiment.  Therefore  this  is  the  "operation"  hyj)erglycaemia. 
Tlie  urine  sugar  content  did  not  increase. 

In  the  majority  of  cases,  the  course  of  the  blood  sugar  content 
after  the  elapse  of  the  "  operation  "  hyperglycaemia  was  as  the  above 
examples.  After  elai)se  of  the  "  operation  "  hygerglycaemia,  the  blood 
sugar  content  held  its  initial  value  till  the  body  temperature  descended 
further  and  reached  to  about  ."iU'^C.  As  soon  as  it  became  less  than 
30''0.  and  usually  28-2!)^C.,  the  blood  sugar  content  began  to  increase 
suddenly.  The  time;  interval  tVom  the  cold  puncture  till  the  beginning 
of  this  hyperglycaemia  was  about  ten  hours  or  more.  It  depended  on 
the  velocity  of  the   fall   (.f  the  body  tiinperature.     The  hyperglycaemia 
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I. 

the  cold- puncture  on  the  normal  rabbit. 
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42 

increased  with  the  lapse  of  time  and  the  tall  of  the  body  temperature 
until  the  death  of  animals.  So,  it  extended  two  days.  But,  on  the 
third  day  hyperglycaemia  inclined  to  decrease  with  the  lapse  of  time, 
notwithstanding  the  hody  temperature  further  fell  or  ascended  a  little 
parallel  to  the  room  temperature.  In  one  case,  hyperglycaemia  de- 
creased somewhat  on  the  next  day  after  the  punctiu'e,  while  the  hody 
temperature  further  fell. 

The  maximum  blood  sugar  content  was  on  the  next  day  after  the 
puncture  and  its  value  was  0-2-0-39^,  seldom  over  0-3^^. 

This  hyperglycaemia  was  accompanied  necessarily  by  glycosm-ia  and 
mostly  by  albuminuria,  contrary  to  the  control  experiment.  T.  Araki*^ 
discovered  proteins  besides  glucose  and  lactic  acid  in   the  nrine  of  the 


1)     T.  A  r  a  k  i,  Ztschr.  f.  pliysiol.  Chem.,  1 6  i^l892J,  453. 
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EXPEBIMENT   III. 
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Experiment  IV. 
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rabbits  and  dogs  with  the  body  temperature  of  26-24°C.,  by  packing 
them  with  snow.  M.  Loewit^^  always  induced  albuminuria  in  frogs 
by  cooling,  while  glycosuria  was  not  a  constant  phenomenon. 

The  course  and  length  of  the  cold-puncture  hyperglycaeraia  diifer 
from  that  of  the  j>iqi\re  of  CI.  Bernard.  In  the  latter,  the  blood 
sugar  content  begins  to  increase  immediately  after  the  puncture,  reaches 
its  maximum  in  a  short  time  and  continues  only  several  hours.'"^^'"^^ 
By  the  piqure,  the  body  temperature  falls  also,  but  to  a  small  extent,  i.e. 
it  is  far  from  30°C.«^ 

This  compjirison  may  be  not  quite  justified,  because  the  cold-puncture  iiv  perglycae- 
mia  occurs  on  the  next  day  after  the  puncture  i.e.  on  the  second  day  of  fasting,  whereas 
the  piqure  hyperglycaeniia  of  E.  Neubauerand  others  was  studied  cm  rabbit  of  good 
nutrition. 

One  rabbit,  in  which  cold-puncture  was  not  successful  i.e.  its  body 
temperature  was  33-34°C.  even  on  the  third  day  and  the  blood  sugar 
content  was  quite  normal,  except  for  the  operation  hyperglycaemia,  was 
utilized  for  the  purpose  of  this  comparison.  The  i)iqure  of  01.  Ber- 
nard was  performed  on  the  fourth  day  of  the  cold-puncture.  The 
result  was  as  follows  : 
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li  M.  Loewit,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  60  (190it),  1. 

2)  E.  Neubauer,  Bioch.  Ztschr.,  43  ;  1912),  352. 

3)  I.  Bang,  Der  Blutz.ucker,  Wiesbaden  1913,  100. 

4)  Th.  Stenstrciin,  Bioch.  Zeitsclir.,  58  (1914),  476. 

5)  Yoshi.  Kuno,  Mitteil.  med.  Fakult.  Univers.  'I  okyo,  22  (VMV),  172. 
6,1  I.  Fuji i,  this  Journal,  I  (19-0),  38. 
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So,  on  the  rabbit  of  three  days'  fasting,  the  piqure  hyperglycaemia 
was  marked.  Its  course  looks  qiiite  different  than  tliat  of  the  cold- 
puncture^,  whereas  it  is  quite  identical  with  that  of  the  piqure  hypergly- 
caemia on  animals  of  good  nutrition.  The  body  temperature  of  E. 
Les(thke's  inter-brain  punctured  rabbits,  in  which  no  glycosuria  could 
be  detected,  was  not  under  33-34°C.  Ko.  Naito  found  normal  blood 
sugar  content  in  two  or  four  hours  after  the  inter  brain  puncture.  'J'be 
body  temperature  fall  did  not  exceed  34°C.  In  ray  experiments,  in 
the  same  time  interval  after  the  puncture  as  Ko.  Naito  the  body  tem- 
l)ei-ature  did  not  yet  reach  30°C.  and  the  cold-puncture  hyperglycaemia 
was  never  detected. 


Some  (exceptional  cases  were  observed,  i.e.  un  soim?  rabbits,  whose 
body  temperature  fell  unter  27°0.,  no  hyperglycaemia  could  be  detected 
until  the  death  of  the  animals,  as  follows  : 
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Died  in  the  night. 


2,     The  glycogen  content  in  the  liver  of  the  rabbit,  whose  body 
temperature  descends  under  about  thirty  degrees. 

The  piqure  of  CI.  Bernard  does  not  yield  positive  results  on 
fasting  animals;  so  it  is  believed  generally  that  its  success  depends 
upon  the  nutritive  condition  of  animals.  Of  the  adrenaline  hypergly- 
caeraia,  the  same  opinion  prevails. 

So  then,  if  any  process  is  to  be  recognized  as   not  inducing  hyper- 

glycaemia,  it  must  be  first  verified,  that  the  liver  glycogen  content  of  the 

exjierimented  animals  was  not  abnormally  small. 

From  the  fact  that  the  piqure  could  not  succeed  on  the  rabbits  with  bilateral  adre- 
nalectomy, A.  May  er')  and  R.   II.  Kahn-    concluded  that  the  piqilre  induces  ii}  per- 


1)  A.  Mayer,  C.  R.  de  la  Society  de  Biologic,  58  (1906),  1123. 

2)  R.  H.  Kahn,  Arch.  f.  gesiimt.  Physiol.,  128  (lti09),  302. 
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glycaemia  through  adrenals  first.  But,  A.  Porges^^  and  O.  Schwarz"-  did  not  agree 
with  them.  The  livers  of  the  dogs  (Porges)  and  rats  (Schwarz)  with  bilateral 
adrenalectomv  were  free  from  glycogen  reserve. 

G.  N.  Stewart  and  J.  M.  Rogoff^J,  who  induced  hypergljcaeraia  on  rabbits  with 
bilateral  adrenalectomy  by  the  ether  narcosis,  dyspnoea  and  piqure,  concluded  that  the 
earlier  experiments  with  negative  results  may  be  possibly  due  to  deficiency  of  the  liver 
glycogen  reserve. 

On  the  other  hand,  the  reports  that  the  hyperglycaemia  by  adre- 
Daline,  diphtheria  toxin  and  stimulation  of  the  afferent  vagus  nerve'*^ 
on  fasting  rabbits  is  as  strong  as  on  rabbits  of  good  nutrition,  are  not 
now  infrequent.  Quite  recently,  0.  Asakawa^^  observed  that  the 
hyperglycaemia  by  diphtheria  toxin,  typhus  toxin,  adrenaline  and 
cooling  in  fasting  (3-16  days  long)  rabbits  is  of  the  same  degree  of  that 
in  rabbits  of  normal  nutrition. 

I  have  also  observed  a  marked  piqure-hyperglycaemia  on  a  rabbit  of  three  days' 
fasting  (this  essay,  p.  417-418). 

The  fasting  diminishes  the  tolerance  for  glucose  in  dogs^>  (?  "))  and  human  beings''^ 
but  not  in  cats  and  rabbits.''^ 

The  diminution  of  the  liver  glycogen  content  in  fasting  is  an 
unquestionable  fact.  The  diminution  seems  to  be  rapid  in  the  first  days 
of  hunger  and  later  very  gradual.  According  to  the  not  yet  published 
experiment  of  Mr  I.  Fujii  in  this  Laboratory  by  the  method  of 
Bierry  and  Gruzewska,  the  liver  glycogen  content  of  the  rabbit  of 
one  day's  hunger  is  about  one  tliirth  of  the  control  rabbits  (9  rabbit  : 
The  average  content  1-278^^,  0-566  grm.),  that  of  two  days'  hunger  is 
about  one  fourth  of  the  control  (8  rabbits  :  The  average  content  0  862 
9^,  0'32;'5  grm.).  The  Hvrr  glycogen  content  (Pfl tiger's  method)  of 
the  rabbit  of  Rolly^"^  to  which  strychnine  was  given  on  the  third  day  of 
starvation,  was  0-112'^^  on  the  twentieth  day  of  hunger.  S.  Kuri- 
yama"   estimated  (Pfliiger's  method)  the   liver  glycogen  content  of 


1)  A.  Porges,  "Wien.  kiln.  Wocbenschr  ,  1908,  1798. 

3)  ().  Sch  warz,  .\rch.  f.  gesamt.  Physiol.,  143  (1910),  259. 

.*5)  (i.  N.  Stewart  and  .1.  M.  Uogoff,  Amer.  Journ.  Phvsioi.,   46  (1918),  90  Awd 
51   (1920),  nCG. 

4)  I.  Pang,  M.   Tvjundalil  and  V.  Pohm,   Heitr.  z.  cheni.  Phv.siol.  u.  Path.,  10 
(1907),  I. 

5)  O.  A  saka  \va.  Mitlcil.  mod.  Fakult.  Univers.  Tokyo,  25  (1921),  iy-M. 
(!)  F.  Ilofmeister,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  26  (1889-90),  3.").'>. 

7j  M  Devon  &  K.  Du  fo  ii  rt,  .Journ.  de  Piiysiol.  et  de  Path,  g^n^ralc,  3  (1901),  701. 

S)  (r.  Iloppe-Scyler,  Miincii.  mi>d.  Wocbenschr.,  1900,  •).31. 

9)  V.  M.  A 1 1  c  n,  Studic-i  concern,  glycosuria  and  diabetes,  15oston  1 9I.'5,  4;5,  192  it  .580 

10)  Fr  Roily,  DeutHch.  Arch.  f.  klin.  Med.,  83  ^1905),  107. 

11)  S.  Knriyama,  Journ.  IMol.  Chem.,  34  (1918),  281. 


Blood  Sugar  Content  of  Cold-punctured  Rabbit  421 

rabbits  of  8-11  clays'  fasting  at  0*28-1  "05  9^    (average  of  five  rabbits 
0-559^). 

Recently  A.  Imamura  and  G.  Kira^^  reported  that  the  liver 
glycogen  content  of  rabbits  (Pfltiger's  method)  remained  at  0*55 1 9^ 
(0*2686  grm.),  even  on  the  tenth  day  of  hunger,  as  long  as  the  blood 
sugar  content  remained  normal.  But,  when  animals  were  dying  of 
starvation  of  7-12  days  and  their  blood  sugar  content  decreased,  the 
liver  glycogen  content  was  reduced  to  about  0*29^  or  less. 

That  the  liver  of  rabbits  of  2  days'  fasting  fLuchsinger-  )  or  2-8  days'  fasting  (I 
Bang  and  his  co- workers''^))  did  not  contain  any  trace  of  glycogen,  should  be  looked 
upon  as  possibly  an  error.  The  liver  of  a  rabbit  of  3  days'  fasting  of  the  latters  con- 
tained only  004  grin,  glycogen.  E.  Pfliiger'*)  found  glycogen  of  l'224^o  in  the  liver 
of  a  dog  of  73  days'  fasting. 

Imamura  and  Kira'^  observed  further,  that  by  subcutaneous  in- 
jection of  adrenaline  the  blood  sugar  increased  in  rabbits  of  a  long  fast 
so  long  as  the  blood  sugar  content  remained  normal,  but  it  did  not 
occur  when  the  blood  sugar  content  became  subnormal,  i.e.  when  the 
1  iver  glycogen  content  was  reduced  to  0*2  9^  or  less. 

Knowing  the  report  of  Imamura  and  Kira,  it  may  be  useful  to  look  into  the 
early  communications.  The  blood  sugar  of  two  fasting  rabbits  of  I.  Bang^)  (  8  days  ?  p. 
91)  was  012^  and  0  09^,  before  the  adrenaline  injection.  That  of  three  rabbits  of  K. 
Sakaguchi,  I.  Hayashi  and  S.  Yezima^)  (6-9  days'  fasting)  was  0103-0123^  before 
the  injection  of  diphtheria  toxin.  So,  they  were  within  normal  limits  and  had,  there- 
fore, capacity  to  be  hyperglycaemic.  In  the  experiments  of  K.  Sakaguchi,"-  there 
were  two  fasting  rabbits  whose  initial  blood  sugar  was  low  (0070^  and  0*082^),  but 
hyperglycaemia  was  produced  on  them  by  the  injection  of  peptons  and  tlieir  digestive 
products.  They  seem  to  not  quite  harmonize  with  Imamura  and  Kira's  examples  (p. 
687-688).  But  it  may  be  assumed  that  they  are  also  within  the  physiological  limit.  On 
a  rabbit,  whose  initial  blood  sugar  content  was  0  0>y2%  on  the  .seventh  day  of  fasting  pep- 
tone did  not  cause  any  increase  of  blood  sugar.  The  animal  died  soon  after.  About  the 
same  is  to  be  detected  in  the  experiments  of  A  s  a  k  a  w  a. 


1)  A.   Imamura  and   G.    Kira    (^^5^5t,  §^7C^)»    Nippon-Naikwagakwai- 
Zasshi,  7  (1920),  676.  (Jap.) 

2)  Luchsinger,  quoted  in  Seegen,  Die  Zuckerbildung   im  Tierkorper,  Berlin 
1890,  200. 

.3)     I.  Bang,  M    Ljundahland   V,  Bohm.  Beitr.  chem.  Physiol,   u.  Path.,    10 
(1907),  1. 

4)  E.  Pf  1  uger.  Arch,  f  gesamt.  Physiol.,  1 19  (1907),  120. 

5)  I.  Bang,  Der  Blutzucker,  Wiesbaden  1913,  89. 

6)  K.  Sakaguchi,  I.  Hayashi  and  S.  Yezima,  Mitteil.  metl.  Fakult.  Univers. 
Tokyo,  20  (1918),  78. 

7)  K.  Sakaguch  i,  Mitteil.  med.  Fakult.  Univers.  Tokyo,  20  (1918),  485. 
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Thus,  the  view  of  Imamura  and  Kira  can  explain  some  results 
of  early  researches.  But,  as  a  whole,  the  relation  between  the  severity 
and  duration  of  hyperglycaemia  and  the  glycogen  content  of  the  liver 
seems  not  yet  to  be  settled,  but  to  require  further  study. 

It  was  detected  by  I.  Fujii^^  that  the  "  Fesselungs "-hypergly- 
caemia is  stronger  in  winter  and  spring  than  in  the  other  seasons.  This 
is  nearly  parallel  to  the  glycogen  content  of  biceps  femoris  muscle  in 
dogs,  which  was  estimated  by  Maignon.  The  glycogen  content  of 
rabbit's  liver  in  winter  and  summer  was  determined  by  numerous  ex- 
perimentalists, but  there  is  no  complete  investigation  of  it  through  one 
year.  The  results  of  Mr  I.  Fuji i,  who  is  engaged  with  this  question 
in  this  Laboratory,  seem  to  agree  ne&rly  with  that  of  dogs'  muscle 
glycogen  content.  So  the  severity  of  "  Fesselungs"-hypergh'caemia 
depends  to  some  extent  on  the  glycogen  content  of  the  liver. 

I  have  also  the  following  experiment :  Ammonium  chloride  solu- 
tion could  induce  no  hyperglycaemia  on  a  cat,  whose  nutritive  state 
(judging  by  her  body  weight)  was  not  yet  recovered  after  the  section  of 
the  posterior  roots  which  innervate  the  hind  limb  of  one  side,  by  hypo- 
dermic injection  in  that  hind  limb,  whereas  a  marked  hyperglycaemia 
as  on  normal  cats  was  produced  on  another  similar  cat,  but  of  good 
nutrition,  by  quite  the  same  process. 


The  conclusion  of  the  foregoing  paragraph  is  that  when  the  body 
temperature  of  the  cold-punctured  rabbits  became  less  than  about  30°C., 
the  blood  sugar  began  to  increase  suddenly,  but  infrequently  the  blood 
sugar  did  not  increase  at  all. 

The  result  of  the  above  quoted  literature  and  the  fact  that  the 
cold-puncture  hyperglycaemia  is  of  central  origin,  as  shown  in  the  next 
chapter,  would  justify  the  question  as  to  whether  the  exceptions  may 
not  be  due  to  deficiency  of  the  liver  glycogen  reserve. 

In  this  way,  the  cold-puncture  was  performed  on  normal  rabbits. 
The  blood  sugar  and  body  temperature  were  estimated  as  usual.  At  a 
certain  moment,  when  the  body  temperature  was  below  about  28°C.,  the 
animals  were  killed  with  a  blow  on  the  neck  and  the  liver  was  imme- 
diately taken  out.     Its  glycogen  was  then  estimated. 


1)  I.  Fuji i,  this  Journal,  2  (1021),  9. 

2)  Maignon,  quoted  in  R.  Lupine,  Le  diabete  sucr^,  Paris  1909,  114. 
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As  a  control,  the  liver  glycogen  content  of  normal  (not  fasting)  rabbits  at  9  o'clock 
in  the  morning  was  determined  as  follows : 


Table  II. 
The  liver  glycogen  content  of  normal  rabbit. 


No. 

Date 

Body 
weight 

Blood 
sus;ar 

Weight  of 
liver 

Glycogen  content 
of  liver 

(kgrms.) 

{%) 

(grms.) 

(mgrms.) 

{%) 

1. 

26.    II.  1921 

1.55 

010 

40 

1918 

4-79 

2. 

28.    II.     „ 

200 

010 

49 

2390 

4-88 

3. 

1.  III.     „ 

1-75 

010 

54 

2276 

4-22 

4. 

2.  III.     „ 

1-63 

010 

50 

2248               4-50 

5. 

11.  III.     „ 

1-68 

oil 

53 

1998 

3-76 

6. 

11.  III.     „ 

1-53 

0-11 

55 

2620 

4-76 

7. 

11.  III.     „ 

rco 

0-10 

45 

1592 

3-.54 

8. 

14.  III.     „ 

1-80 

0-12 

49 

1256 

2-56 

9. 

14.  III.     „ 

1-85 

010 

39 

1329 

3-41 

10. 

15.  III.     „ 

1-76 

oil 

45 

1552       .         3-44 

Mean 

1-72 

48 

1918 

3-99 

Of  ten  normal  rabbits. 

Body  weight     average  1-7  kilograms.     (l'5-2"0  kilogrms.) 

Weight  of  liver       ,,     48  grms.  (39-55  grms.) 

Glycogen  in  liver!  "       ^"^^  grms.  (1-26-2-62  grms  ) 
mycogen  in  iiver^  ^^      g.gg  ^  (2-56-4-88  %) 

Mr  Fujii's  estimation  in  January  till  April  of  this  3-ear  (not  yet 
published)  as  follows  : 


19  normal  rabbits  9  rabbits  of  one 

day's  fasting 

Glycogen  |'1"953  grms.  (0-551-         0-566  grm.  (0265- 
in        j         3-465  grms.)  0-691  grm.) 

liver      1,3.49^  (l-344-5-68j!^)      1-278^  (0-602-1-608^) 


8  rabbits  of  two 
days'  fasting 

0-325  grm.  (0131- 

0-681  grm.1 

0-863^^  (0-421-1-449?^) 


So,  our  estimation  on  normal  rabbits  agrees  with  each  other  very  well.  The  estima- 
tion of  Fuji i  on  rabbits  of  one  and  two  days'  fasting  can  be  utilized  as  the  control  of 
my  cold-punctured  rabbits,  because  the  latters  lived  10-42  hours  after  the  puncture 
witliout  taking  any  food. 

Under   12   experiments,   the   cold-puncture    hyperglycaemia    was 
detected  in  8  cases  as  follows  : 


I 
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Experiment  III. 
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auricular  nerve. 
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25 
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Set  free. 
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1.00  P.M. 
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33-8 
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3.00 

014 
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013 
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32-4 

14-5 

in.    „ 

1-76 
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1.30  P.M. 
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0-15 
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Urine  in 

the  bla 
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30 
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01 
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Liver 


r  weight 


[glycogen  contant  L.^^^ 


45  grras. 
f647  mgrms. 
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The  liver  glycogen  content  of  7  rabbits  (except  No.  8,  which  will 
be  explained  hereafter)  was  on  an  average  0-644  grm.  (0*2815-0*962 
grm.),  1-369^  (0-74-1-80  9^).  So,  it  is  about  same  with  that  of  the 
rabbits  of  one  day's  fasting  of  Fnj  ii. 


Experiment  VIII. 
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27.    1.1921 

1-6.5 

Secti 

on  of  r 

cervical  sympathetic 

1             1 

and  r. 

auricu 

ar  nerve. 

14.11.     „ 

1-76 

3.30  P.M. 

010 

39-3      20-5 

4.00 

Fettered. 

4.01-4.12 

Punctured  (4.10),  bled  a 
to  the  right  side. 

little, 

afterwards  lay  down 

4.13 

Set  free. 

5.00 

Oil 

37-1 

20-0 

7.00 

0'09 

33-2 

190 

9.00 

0-09 

32-2 

17-8 

11.30 

0-07 

32-1 

17-2 

15  II.    „ 

1-68 

8.00  A.M. 
10.30 

2.00  P.M. 

6.00 

9.00 
12.00 

0-10 
0-11 
0-11 
0-12 
0-08 
0-08 

29-6 

28-8 
28'6 
29-0 
29-7 
29-8 

10-0 
14-6 
17-7 
16-7 
16-2 
15-8 

16.11.     „ 

1-55 

8.30  A.M. 
10.00 

0'16 
0-17 

231 

220 

9-5 
11-8 

10.10 

Killed  with  a  blow. 

Urin 

8  in  th 

i  bladd 

er. 

35 

acid 

1026 

0-15 

0096 

{weight  51  grms. 

,  f70"8  nigrms. 

glycogen  content  ^^.^^^^^^^ 

The  liver  glycogen  content  of  rabbit  No.  8  was  small,  in  spite  of  the  occurrence  of 
hy})erglycaemia.  This  rabbit  showed  an  inclination  to  hypoj^lycaemia  often  in  the 
cour.se  of  the  experiment  and  hyperglycaemia  occurred  first  at  a  very  low  temperature. 
If  the  animal  were  killed  somewhat  earlier,  it  would  have  been  one  of  the  exceptions. 

In  the  above  table,  there  are  four  exceptional  cases.  In  two 
cases  of  them,  the  liver  glycogen  content  was  n-niarkably  small,  while 
in  the  other  two  cases  it  was  as  much  as  in  the  cold-punctured  ones  with 
hj'perglycaemia,  or  more.     The  notes  of  the  former  are  as  follows  : 
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Experiment  IV. 
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18.    I.  1921 

1-45 

1             1 
Section  of  r.  cervical  sympathetic 

and  r. 

auricul 

ar  nerve. 

l.II.     „ 

1-50 

2.10  P.M. 
2.45 

0111     39-11      20-0 
Fettered. 

2.47 

30 

neutral 

1018 

— 

0036 

2.50-2.58 

Punctured  (2.55),  bled  a 

little. 

3.00 

Set  free. 

4.10 

0-17 

360 

22-0 

6.01 

0-15 

35-6 

20-0 

8.10 

0-10 

35-4 

18-5 

10.10 

0-10 

35-2 

18-0 

2.  II.     „ 

1-39 

8.30  A.M. 
10.00 

0-12 
0-12 

21-3 

200 

13-0 
16-0 

10.10 

Killed  with  a  blow. 

Urine 

in  the  I 

)ladder 

45 

neutral 

1012 

± 

4.432 

[■  weight  34  grms. 

Liver  {  |316  mgrms. 

[glycogen  content  ^^.^^3 


Experiment  XII. 
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{%) 
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28.    II.  1921 

1-80 

Section  o 
nerv 

f  r.  cervical  sympathetic  ar 

d  r.  auricular 

2.  III.     „ 

1-96 

9.10  A.M. 

9.20 

9.22-9.29 

9.30 

010         1         39-7 
Fettered. 
Punctured  (9.28). 
Set  free. 

120 

10.00 

013 

36-7 

140 

11.00 

012 

33-9 

15"5 

1.00  P.M. 

0-09 

32-9 

18-0 

3.00 

008 

32-8 

190 

5.00 

0-06 

32-6 

19-5 

7.00 

0-06 

32o 

170 

9.00 

005 

31-9 

17-5 

12.00 

006 

30-9 

16-5 

3.  III.     „ 

1-73 

9.00  A.M. 

0-08 

21-6 

100 

9.20 

Killed 

witli  a  blow. 

r  weight 


53  grms. 


Liver  \   ,  (74*5  mgrms. 

[glycogen  'content  j^.^^^^^ 
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Failure  of  the  cold-puncture  to  cause  hyperglycaemia  on  the  two 
is  due  to  deficiency  of  the  liver  glycogen  reserve.  (Glycosuria  of  a 
higher  degree  occurred  on  rabbit  4.) 

There  is  some  evidence  that  the  blood  sugar  of  these  two  rabbits 

had  a  tendency  to  increase,  though  slightly. 

In  No.  4 :  The  blood  sugar  content,  which  was  010%  at  the  time  of  35'2'C.  body 
temperature,  increased  to  1'24%  and  0121%  when  the  temperature  decreased  to  21"3° 
and  20°  C.  In  No.  12  :  The  blood  sugar  became  subnormal,  presumably  due  to  deficiency 
of  liver  glycogen,  but  it  began  to  increase  as  soon  as  the  temperature  reached  30°  C.  Ex- 
periment No.  8  has  a  similar  tendency  to  these. 

These  exceptional  cases  agree  well  with  the  finding  of  Imamura 
and  Kir  a  on  fasting  rabbits. 

Contrary  to  these  types,  the  two  following  rabbits  are  of  quite  a 
different  type.  Notwithstanding  no  hyperglycaemia  occurred  on  them 
until  25'6°  and  26"5°  of  body  temperature,  the  liver  glycogen  reserve 
was  abundant,  as  0-70  grm.  (1-67^^)  and  2464  grms.  (3-439^). 


Experiment  II. 
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ar  nerv 

e. 

21.1.     „ 

1-57 

3.00  P.M. 
3.10 

0-lOJ     39-8 
Fettered. 

23-4 

3.12 

I 

5 

acid 

_ 

0012 

3.1,5-3.22 

Punctured  (3.20),  afterwards  lay 

down  to  the  leftside. 

3.23 

Set  free. 

4.00 

015 

37-7 

23-6 

5.00 

013 

35-6 

22-2 

7.00 

Oil 

35-4 

21-8 

9.00 

Oil 

35-2 

21-2 

11.00 

010 

34-9 

20-2 

22.  I.     „ 

1-45 

8..30  A.M. 
10.00 
11.00 

1.00  P.M. 

3.00 

4.30 

0-12 
014 
0-12 
0-12 
Oil 
0-!JJ 

31-3 
29-4 
29-3 
28-1 
26-7 
25-() 

11-5 
15-5 
170 
18-5 
200 
21-2 

4.40 

Killed  with  a  blow. 

Urine  i 

n  the  b 
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1 

61   1 

acid 
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0-24 
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t 


weight  42  grms. 

,  (700  mgrms. 

glycogen  content  <  ,  ^.^   , 
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Body 

Blood 

Body 

Boom 

Date 

weight 

Time 

sugar 

temperature 

temperature 

(kgrms.) 

{%) 

CC.) 

CO 

21.    I.  1921 

2-40 

1                  """1 
Section  of  r.  cervical  sympathetic  and  r.  auricular 
nerve. 

7.11.      „ 

2-22 

9.00  A.M. 

9.20 

Oil        1         381 
Fettered. 

9-5 

9.22-9.30 

Punctured  (9.28),  bled  a  little,  after- 
wards fell  down  to  the  left  side. 

9.32 

Set  free. 

10.00 

014 

35-2 

130 

11.00 

012 

33-0 

150 

1.00  P.M. 

010 

30-7 

17-5 

3.00 

0.10 

29-5 

20-0 

5.00 

Oil 

29-2 

190 

7.00 

Oil 

26-3 

17-0 

9.00 

Oil 

26-5 

16-5 

9.10 

Killed  with  a  blow. 

(■weight  72grms. 

Liver  \   ,  /2464  mgrms. 

(glycogen  content  ^^.^^.^o/ 

The  results  of  tlie  experiments  in  this  paragraph  suggest  that  the 
negative  result  on  tlie  three  rabbits  in  the  former  paragraph  may  be 
due  to  deficiency  of  the  liver  glycogen  content,  judging  from  the  course 
of  the  blood  sugar  content.  Under  normal  rabbits  with  the  cold-punc- 
ture, the  two  cases  Nos.  2  and  5  of  tab.  Ill  must  be  looked  upon  as  true 
exceptions.  The  negative  result  of  the  other  cases  is  due  to  the  insuffi- 
ciency of  the  glycogen  content  of  the  liver. 

Some  of  the  negative  cases  in  the  experiments  of  Sakaguchi  and  co-workers,i) 
Sakaguchi^)  and  Asaka  wa^J  seem  to  be  clearly  due  to  glycogen  deficiency.  But, 
some  others  of  them  should  be  looked  upon  as  true  exceptional  ones  as  Nos.  2  and  5  of 
this  paragraph. 

M.  Loewif*)  concluded,  that  the  occurrence  of  the  cold-glycosuria  on  frogs  does 
not  depend  upon  the  liver  glycogen  content,  because  in  negative  cases  the  richness  of  the 
liver  glycogen  was  proven  and  cold-glycosuria  was  produced  on  frogs  with  a  nearly  total 
removal  of  the  liver. 

So,   while  the    "  Fesselungs"^^  as   well  as  ethei^'  hyperglycaemia 


1)  K.  Sakaguchi,  I.  Hayashi  and  S.  Yezi  ma,  Mitteil.  med.  Fakult.  Univers. 
Tokyo,  20  (1918),  78. 

2)  K.  Sakaguchi,  Ibid.,  20  (1918),  485. 

3)  O.  Asakawa,  Ibid  ,  25  (1921),  539. 

4)  M.  L o e  w i  t,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharra.,  60  (1909),  29  and  424. 

5)  I.  Fujii,  this  Journal,  2  (1921),  9. 

6)  I.Fujii,  Ibid.,  2  1,1921),  169. 
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occurred  without  fail  on  normal  rabbits,  the  cold-puncture  hyperglycae- 
mia  did  fail  to  occur,  though  very  seldom. 

Diuretine  hyperglycaeraia  occurs  on  normal  rabbits  usually,  but  not  witbout  excep- 
tion. While  the  subcutaneous  injection  of  magnesium  sulphate  caused  also  hypergly- 
caeraia on  normal  cats  in  the  majority  of  cases,  ammonium  chloride  yielded  a  negative 
result  not  infrequently^^  Not  rarely  diphtheria  toxin  and  others  fail  to  induce  liyper- 
glycaemia,  except  the  experiments  of  S.  Kuriyama-)  who  failed,  without  exception  to 
find  diphtheria  toxin  hyperglycaemia  in  rabbits.  (See  further  L.  Pollak  I^))  In  such 
a  case,  the  cause  of  the  failure  may  be  sought  first  in  circumstances  of  resorption,  etc. 

The  failure  of  the  cold-puncture  hyperglycaemia  needs  another  explanation. 

IV.     The  Mechanism  of  the  "  Cold- Punctured  " 
Hyperglycaemia  and  Glycosuria. 

E.  Pfl tiger  suggested  the  essential  cause  of  the  cold-glycosuria 
which  occurs  by  cooling  of  the  body  surface  of  animals  to  be  a  powerful 
reflex  efiect  of  the  cooling  of  the  skin  upon  the  central  nervous  system."*^ 
The  hyperglycaemia  and  glycosuria,  which  occur  when  rabbits  body 
temperature  falls  by  cooling,  but  is  not  less  than  about  30°C.,  undoubt- 
edly can  and  must  be  explained  by  Pfltiger's  view,  for  hyperglycaemia 
and  glycosuria  can  never  be  induced  so  long  as  the  body  temperature  of 
the  cold-punctured  rabbits  does  not  descend  below  about  30°C. 

So,  the  experiments  of  H.  Freund  and  F.  M  arch  a  nd^)  in  which  they  produced 
hyperglycaemia  in  four  rabbits  out  of  seven  (the  rabbits  were  tied  down)  by  cooling  the 
abdominal  wall  with  ether,  whose  body  temperature  descended  two  to  five  degrees  and 
those 'of  O.  Asaka  wa^',  whose  rabbits  had  the  body  temperature  reduced  to  about  35°  C. 
by  a  cold  water  bath,  are  good  examples  of  Pfliiger's  explanation. 

As  a  matter  of  cause,  this  cold-punctured  hyperglycaemia-glycosuria 
can  not  be  explained  by  the  reflex  effect  of  cooling. 

An  hypothesis  was  put  forward  by  F.  M.  Allen'^  that  the  under- 
cooled  blood  itself  acts  as  a  direct  stimulus  to  the  nervous  system,  sup- 
ported by  the  occurrence  of  glycosuria  in  frogs  (Pfliiger,  Loewit) 
and  its  occurrence  after  renroval  of  the  liver   (muscle  diabetes)  (Loe- 


1)  Sachi.  Morita  (-^tnl^I"]),  Nippon-Naikwagakwai-Z:isshi,  8  (1920),  219.  (Jap.) 

2)  S.  Kuriyama,  Journ.  Biol.  Chem.,  34  (H)18),  299. 

y)  L.  P 0 1 1  a k,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pbarm.,  61  (1909),  376. 

4)  E.  Pfluger.  Arch.  f.  g&samt.  Plvysiol.,   118  (1907),  319  and  D:is  Glycogen  u. 
seine  Beziehung  z.  Zuckerkrankh.,  2  Aull.  Bonn  1905,  528. 

5)  H.  Freund  u.  F.  March  and,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  73  (1913),  276. 

6)  O.  Asaka  wa,  Mitteil.  ined.  Fakult.  Univer.s.  Tokyo,  52  i  1921),  550. 

7)  F.  M.  Allen,  Studies  concern,  glycosuria  and  diabetes,  Boston  1913,  563. 
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wit).  M.  Loewit^^  himself  from  his  experiments  agreed  with  the 
other  view  of  E.  Pfliiger,  that  the  cold-glycosm-ia  is  caused  by  the 
insufficient  oxidation  due  to  the  lowering  of  the  body  temperature.  K. 
Boehm  and  F.  A.  Hoffmann  found  first  that  in  cats  which  were  tied 
down  on  the  holder,  the  body  temperature  lowered  and  finally  when 
dead,  the  glycogen  content  of  the  liver  and  muscles  showed  a  marked 
decrease."-'  And  further,  that  when  in  cats  the  lower  cervical  cord  was 
severed,  the  body  temperature  fell, — ^just  as  my  cold-punctured  rabbits, 
— but  the  glycogen  content  of  the  liver  and  muscles  of  the  cats  of  this 
series  of  experiments,  whose  death  was  natural  or  was  postponed  a  little 
by  slightly  warming  them  a  while  after  the  section,  did  not  decrease 
compared  with  that  of  normal  cats  (not  starved).^^  From  these 
researches  they  draw  the  conclusion,  that  while  on  account  of  the  intact- 
ness  of  the  heat-regulating  mechanism  the  body  glycogen  reserve  was 
called  upon  to  burn  to  prevent  the  body  temperature  fall  in  the  first 
series  of  experiments,  in  the  latter  series,  this  mechanism  lost  its 
activity  by  the  severing  of  the  cervical  cord  and  consequently  the  gly- 
cogen was  not  consumed  abnormally.^^^^  Their  opinion  resembles  that 
of  Pfliiger  and  Loewit.  Boehni  and  Hoffmann  discovered  a  large 
blood  sugar  content  in  the  cats  with  the  severed  cervical  cord  after 
their  death.     They  attributed  it  as  a  phenomenon  in  cadaver. 

On  the  other  hand,  the  cold-glycosuria  might  be  attributed  to  the  direct  eflect  of 
cold  on  the  liver  itself.^)  This  view  is  based  upon  the  experiment  of  E.  Masing" ',  that 
the  sugar  content  of  a  perfused  solution  from  the  extirpated  rabbit  liver  increased  when 
the  sol  ution  was  colder.  But,  the  fact  that  whereas  tlie  diastase  content  of  the  liver  of 
the  rabbits,  which  were  perfused  with  normal  saline  solution  after  haemorrhage,  increased 
when  the  solution  was  colder,  the  rabbit  liver  in  vivo  behaved  quite  like  others,  lead 
the  experimentalists  to  the  idea  that  cold  acts  on  the  sugar  center.*) 

So,  among  several  explanations  concerning  the  cause  of  the  cold- 
glycosuria,  only  Pfliiger' s  view  (reflex  effect  of  cooling)  is  verified  by 
a  combination  of  the  experiments  of  Freund  und  Marchand  and 
Asakawa  on  one  side  and  the  discovery  of  the  cold-puncture  hypergly- 


1)  M.  Loewit,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  60  (1909),  424. 

2)  R.  Boeh  ni  and  F.  A.  Hoffmann,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  8  (1878),  375. 

3)  E.  Boeh  m  and  F.  A.  Hoffmann,  Ibid.,  8  (1878),  422. 

4)  K  Boehm  and  F.  A.  Hoffmann,  Ibid.,  8  (1S78),  430. 

5)  R.  Boehni  and  F.  A.  Hoffmann,  Ibid.,  8.(1878),  441. 

6)  H.  Freund  and  F.  Marchand,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  73  il913),  276. 

7)  E.  Masing,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.,  69  (1912),  431. 

8)  I.  Bang    M.  Ljundahl  and  V.  Bolim,  Beitr.  z.  chem.  Physiol,  u.  Path.,  9 
(1907),  428. 
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caemia  on  other  side.     Bat  that  this  explanation  cannot  be  adapted  to 
the  cold-puncture  hyperglycaemia  is  self-evident. 

1.    The  cold-puncture  on  the  rabbit  with  bilateral  splanchnectomy. 

A  rather  similar  experiment  was  already  performed  by  R.  Boelim 
and  F.  A.  Hoffman/^  Cats  were  tied  down  on  the  holder  and  a 
section  was  made  in  the  lower  cervical  cord.  Then  their  body  tempera- 
ture lowered  rapidly  till  28*3-1 9-5°0.  and  they  died  finally.  The  liver 
glycogen  content  of  these  cats  was  as  of  normal  (p.  422  of  their  essay). 
The  blood  sugar  content  was  abnormally  high.  The  average  value  of 
five  cats  was  0-469^  (O-SQ-O-S.'j^^)  (p.  430).  The  blood  sugar  content 
of  their  23  normal  cats  was  0-15^  (0-12-0-31)  (p.  280)  and  that  of 
three  '' Fesselnngs  "-diabetic  cats  0-2 o/o ,  0-26  o/o  and  0-34^  (p.  301). 
So,  there  was  undoubted  marked  hyperglycaemia.  They  looked  upon  it 
as  a  cadaver  phenomenon.  The  hyperglycaemia  on  the  cats,  in  which 
the  cervical  cord  was  cut  as  usual,  but  the  temperature  fall  was  artifici- 
ally prevented  a  little  while,  was  not  so  marked  (in  four  examples  : 
0-2.59^  (0-21-0-309^). 

The  cold-puncture  was  carried  out  on  the  rabbits  with  bilateral 
splanchnectomy  as  follows  : 

Table 

The  blood  sugar  content  resultant  from  the  cold- 
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The  velocity  and  maximum  of  the  body  temperature  fall  was  quite 
the  same  as  in  normal  rabbits.  The  blood  sugar  content  increased  a 
very  little  owing  to  the  operation  itself  (control  and  puncture),  just  as 
in  the  case  of  I.  Fuji i's  "' Fesselungs "-diabetes  on  bilateral  splanch- 
nectomized  rabbits.^^ 

And,  when  the  body  temperature  dropped  below  30°C.  and  further, 
there  was  no  inclination  to  an  increase  of  the  blood  sugar. 

In  comparison  with  its  initial  value,  a  minimum  increase  of  the  blood  sugar  below 
SO'C.  of  the  body  temperature  was  detected  in  three  cases  out  of  five.  The  excess  was 
really  0"01-003^.  It  connot  be  taken  as  an  evidence  of  hyperglycaemia.  Surely,  such 
a  small  variation  must  be  assumed  as  physiological.  But  if  the  variation  of  the  blood 
sugar  be  clearly  parallel  to  that  of  the  body  temperature,  it  should  have  some  signifi- 
cance.   Such  a  tendency  could  be  traced  only  in  one  case  (No.  5). 

Albuminuria  was  detected,  but  not  frequently.  So,  the  cold-punc- 
ture hyperglycaemia  and  glycosuria  is  of  central  origin. 

The  so-called  cold-glycosuria  can  be  caused  by  two  different  mecha- 
nism :  The  one  is  a  reflex  of  the  cooling  of  the  skin,  as  Pfliiger 
pointed  out.     The  other  is  the  cold-puncture  hyperglycaemia-glycosuria. 

The  cold-hyperglycaemia  of  Freund  and  Marchand  and  of  Asa- 
kawa  was  induced  solely  by  the  first  mechanism.     If  cooling  depresses 
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Experiment  II. 
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tlie  l)0(ly  temperature  below  about  30°C.  as  the  experiments  of  Araki 
and  others  show,  the  other  mechanism  combines  to  it  probably. 


As  already  described  in  tlio  previous  chapter,  the  failure  of  several 
processes  to  cause  hyperglycaemia-glycosuria  may  be  due,  sometimes,  to 
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Experiment  III. 
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deficiency  of  the  liver  glycogen  content.  The  rabbits  with  bilateral 
splanchnectoniy  were  submitted  to  experiments  for  the  first  eight  days 
after  splanchnectomy  i.e.  after  the  nutrition  was  quite  or  nearly  recover- 
ed. It  may  be  not  unreasonable,  therefore,  to  assume  their  liver  gly- 
cogen content  as  just  normal. 
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But,  on  the  one  hand,  I  have  not  been  able  to  find  any  report  about 
the  liver  glycogen  content  of  animal  with  bilateral  splanchnectomy  and 
on  the  other  hand  strict  control  experiments  to  that  of  the-  previous 
chapter  would  seem  to  be  necessary. 

The  liver  glycogen  content  of  the  rabbit  with  bilateral  splanchnec- 
tomy was,  therefore,  estimated  in  two  ways.  In  the  first  series,  the 
rabbits  whose  splanchnectomy  was  performed  before  eight  days  at  least 
and  whose  nutrition  was  quite  recovered,  were  killed  suddenly  with  a 
blow  on  the  neck.  In  the  second  series,  the  rabbits  of  the  same  condi- 
tions were  cold-punctured  and  killed  in  the  same  way  when  their  body 
temperature  dropped  below  about  28 °C. 


Table  V. 

Tlie  liver  glcogen  content  of  the  rabbit  with  bilateral 
splanchnectomy. 
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Of  five  rabbits  (the  blood  sugar  content  was  normal) : 

Body  weiglit        average  1G7  kilograms.     (1"40-1'8S  kilograms.) 
Weight  of  liver  „      474  grms.  (40-57  grms.) 

Glvcoeen  in  liver/  "        ^'^^^  ^™^-  (0-562-2-090  grms.) 
ujycogen  m  iner^  ^^        243  %  (r41-3-68  %) 

So,  the  glycogen  content  of  these  livers  seems  a  little  smaller  compared  with  that  of 
normal  rabbits  (see  p.  42.'5  of  this  e-=say.)  But  the  minimum  value  of  that  of  normal 
rabbits  in  Fujii's  experiments  and  the  small  number  of  the  experiments  of  this  series 
would  yet  restrict  us  from  drawing  such  a  general  conclusion. 
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Experiment  V. 


Body 

Blood 

Body 

Room 

Date 

weight 

Time               sugar 

temperature 

temperature 

(kgrsm.) 

(%) 

(°C.) 

(°C.J 

14. 

I.  1921 

1-88 

Splanchnectomy  on  bot 

h  sides. 

21. 

I-     » 

1-90 

Section  of  r.  cervical  sympathetic  and  r.  auricular 
nerve. 

9. 

11.    „ 

1-87 

9.40  A.M. 
10.00 
10.01-10.10 

012        ,          38-8                  13-5 
Fettered. 

Punctured    (10.09),     afterwards     fell 
down  to  the  left  side. 

10.12 

Set  free. 

10.40 

012 

36-2 

15-5 

11.40 

012 

33-5 

17-5 

1.10  P.M. 

012 

32-9 

19-5 

3.10 

012 

33-2 

20-5 

5.10 

012 

321 

200 

7.10 

Oil 

301 

18-5 

9.30 

0-11 

28-6 

17-5 

9.40 

Killed  with  a  blow  on  the  neok. 

[weigh 

t                       45  grms. 

Liver  <    , 

[glycol 

»en  content  </ 

225  mgrms. 
)-946  %. 
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Experiment  VI. 


Date 

Body 
weignt 

Time 

Blood               Body              Room 
sugar        1  temperature    temperature 

(kgrms.) 

{%) 

(°C.)               (°C.) 

14.    I.  1921 

1-92 

1                -1                   ! 

Splanchnectomy  on  both  sides. 

20.    I.     „ 

1-92 

Section  of  r.  cervical  sympathetic  and  r.  auri- 
cular nerve. 

10.11.     „ 

1-88 

9.10  A.M. 
9.33 

0-11        1         38-7 
Fettered. 

12-5 

9.34-9.42 

Punctured  (9.41)  afterwards  fell  down 
to  the  left  side. 

9.43 

Set  free. 

10.10 

013 

35-7 

15-5 

11.10 

010 

340 

17-0 

1.10  P.M. 

0-11 

33-4 

19-0 

3.10 

0-09 

32-7 

19-5 

5.10 

010 

32-3 

19-5 

7.10 

Oil 

32-2 

18-0 

9-00 

010 

31-7 

17-0 

11.00 

009 

.      31-8 

170 

11.  11.     „ 

1-77 

8.00  A.M. 

010 

— 

S-0 

10.00 

009 

32-7 

10-5 

1200 

0-10 

31-2 

120 

2.00  P.M. 

010 

300 

13-2 

3.00 

010 

28-6 

14-5 

3.10 

Killed  w 

th  a  blow. 

{weight  54  grras. 

,  ,     .    11039  mgrms. 

glycogen  content    1 1.9^5  o^ 


1 
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No  hyperglycaemia  was  observed  in  them,  though  their  body  temperature  dropped 
below  30'  C.  In  three  cases  out  of  nine,  the  blood  sugar  content  became  subnormal.  In 
No.  3,  it  became  so  temporarily.  Also  in  four  cases,  the  blood  sugar  content  at  the  body 
temperature  under  SO'C.  was  higher,  though  very  little. 

The  glycogen  content  of  these  livers  was  on  an  average  0'613  grm.  (0"058-1"059 
grms.),  127^  (0'14-228^)  and  exceeded  that  of  the  normal  cold-punctured  rabbits  on 
an  average  by  015  grm.  If  the  c;ises  in  which  the  blood  sugar  content  became  subnormal 
in  the  course  of  the  experiment  be  omitted,  the  diflerence  is  still  greater  [five  cases:  0'835 
grm.  (0-426-1059  grms  ),  r69^^  (0-95-2  28%')]. 

This  difference  is  suflBcient  to  explain  hyperglycaemia,  though  the  small  number  of 
experiments  prohibits  the  drawing  of  such  a  conclusion. 

So,  the  failure  of  the  cold-puQctiire  hyperglycaemia-g]}cosuria  on 
the  rabbit  with  bilateral  splanchnectomy  is  not  due  to  the  insufficiency 
of  the  liver  glycogen  content. 

2.     Is  the  activity  of  the  nervous  sugar  mobilizing  mechanism  in  the 
cold-punctured  rabbit  intact? 

That  the  increase  of  the  blood  sugar  content  of  the  cold-punctured 
rabbit  begins  first  when  the  body  teiu peratiire  lowers  beneath  about 
30°0.,  while  the  cooling  of  rabbits  induces  hyperglycaemia  when  the 
temperature  lowers  only  a  little,  verifies  the  hypothesis  of  Pfliiger  as 
already  described  in  the  previous  chapter  that  a  reflex  effect  of  cooling 
of  the  skin  causes  the  cold-glycosuria. 

But,  if  taken  very  strictly,  this  conclusion  can  be  admitted  only 
under  the  condition  that  the  activity  of  the  nervous  sugar  mobilizing 
mechanism  is  normal  in  the  cold-punctured  rabbits. 

The  location  of  the  central  mechanism  of  the  nervous  sugar  mobi- 
lization, the  so-called  "  sugar  center"  is  generally  believed  to  be  at  a 
certain  place  in  the  medulla  oblongata,  according  to  the  picture  of 
Bernard  (E.  Pfliiger,  0.  Langendorf f,  J.  J.  R.  Macleod,  F.  M. 
Allen,  I.  Bang,  etc.). 

On  the  contrary,  sonn;  investigators  would  insist  upon  its  localiza- 
tion in  the  U])per  part  of  the  brain.  M.  Loeb^^  from  a  clinical  point 
of  view  guessed  it  to  be  near  the  pituitary  body.  By  destroying  a 
certain  portion  of  the  inter-brlain  of  dogs,  15.  Aschner'-^  produced  a 
marked  glycosuria  and  reduction  of  chromaffine  substance  in  adn^nal 
glands.     These   etfects   disappeared    by   the  bilateral  splanchnectomy. 


1)  M.  Loeb,  Centralbl.  f.  inn.  Med.,  19.  Jahrg.  (1898),  893. 

2)  B.  Aschner,  Wiin.  klin.  Wochcnschr.,  1912, 1142. 
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The  findings  of  H.  Gushing  and  his  co-workers^^-^  concerning  the  rela- 
tion of  the  pituitary  body  to  the  carbohydrate  metabolism  have  not 
been  recognized  as  faultless,  by  later  investigators.  R.  W.  Keeton 
and  F.  G.  Becht'^  concluded  that  hyperglycaemia  induced  by  stimula- 
tion of  the  pituitary  body  depends  upon  the  presence  of  splanchnic 
nerves. 

K.  Dresel  and  F.  H.  Lewy''^  would  assume  a  higher  center  of  the 
nervous  sugar  mobilization,  in  the  so-called  nucleus  peri  ventricular  is  cf 
the  III.  ventricle,  which  superintends  that  center  in  the  medulla 
oblongata. 

Thus,  the  hypothesis  of  localization  of  the  sugar  center  anterior  to 
the  medulla  oblongata  is  by  no  means  predominent,  but  is  not  seldom 
renewed. 

If  now  it  is  assumed  provisionally  that  the  so-called  sugar  center 
(of  the  first  order— assumed)  is  located  anterior  to  the  medulla  oblon- 
gata, it  may  be  possible  to  suppose  that  the  conduction  from  this  center 
to  the  spinal  cord  was  cut  oft"  by  the  cold-puncture  and  the  cold-puncture 
hyperglycaemia  was  induced  as  the  result  of  stimulation  of  the  medul- 
lary or  spinal  sugar  center  (of  the  second  order— assumed).  Then, 
analogically  to  the  vai-ious  sensibilities  of  the  respiratory  centers  of  the 
two  orders  to  the  variation  of  hydrogen  ion  concentration  in  the  blood, 
it  may  be  supposed  that  the  sugar  center  of  the  first  order  be  more  sen- 
sitive to  a  low  temperature  and  consequently  the  cold-glycosuria  of 
Asakawa  and  others  may  be  due  to  the  stimulation  of  the  sugar  center 
of  the  first  order. 

This  supposition  is  undoubtedly  carried  too  far.  But,  to  justify  the 
body  temperature  when  the  cold -puncture  hyperglycaemia  occurs,  it  is 
indispensable  to  know  the  integrity  of  the  nervous  mechanism  of  sugar 
mobilization. 

For  that  purpose,  ammonium  chloride,  which  induces  hyperglycj\e- 
mia-glycosuria  of  the  central  mechanism,  was  used  hypodermically.  So, 
normal  rabbits  were  cold-punctured  and  when  the  body  temperature  yet 
remained  at  31-35°G.,  the4Mol  solution  of  the  salt  nn-^is  injected,  at  0-5 
grm.  per  kilogram  body  weight  of  animals. 


1)  E.   Goetsch,  H.  Gushing  and  C.Jacobsen,  Built.  Johns  Hopkins  Hospit. 
22  (1911),  165.  ^    ' 

2)  L.  H.  Weed,  H.  Gushing  and  C.  Jacobsen,  Ibid..  24  ^1913),  40. 

3)  ^y.  Keeton  and  F.  G.  Becht,  Amer.  Journ.  Physiol.,  39  (l'.lUi\  109. 

4)  K.  Dresel  and  F.  H.  Le  wy,  Deutsch.  nied.  Wochenschr,  47  (1921),  610. 
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Experiment  1 V. 


Date 


Kkgrms) 


Urine 


03 
u 

O) 

a 

o 
M 

(°C.) 


o 
(°C.) 


(cc.) 


0,60 


(?^) 


31     X.  1920        1-40 


4.  XI. 


15.  XI. 


6.  XI. 


1-47 


1-34 


Section  of  r.  cervical  sympathetic  and  r.  auricular  nerve. 


9.30  A.M. 
10.00 
10.03 
10.04- 

10.13 
10.15 
11.00 
12.00 

1.00  PM 

1.15 
2.00 
3.00 
5.00 
7.20 
8.00 
11.00 


1-37      8 


30  AM.; 
1.00  p.m. 
8.00 

9.00  A.M.I 
1.00  P.M. 

8.30 
11.00 


0-11      38-0 
Fettered. 


110 


acid 


0-120 


Punctured  (10.10),  afterwards  fell  down  to  the  right 

side. 
Set  free. 


015 
012 
Oil 


34-5 
34-3 
34-2 


13-0 
140 
15-0 


injection  of  3-45  cc.  of  salt  solution. 


018 
0-20 
009  j 

0-12 
013 

013 
015 
0-12 


33.3 
33-4 
33-6 

340 
34-3 

28-7 
28-0 
300 


018  21-4  16-0 
0-22  21-2  18-8 
0-18  220  20-0 
20-8  19-5 
Died  in  the  niglit. 
Urine  in  tlie  bladder. 


15-0 
15-5 
16-8 

16-8 
16-2 

120 
120 
200 


35 


.icid 


alkaline       1024 


015 


0  024 


0-024 


Wlieii  the  stilt  solutiou  was  injected,  the  blood  sugar  content  was 
entirely  or  nearly  recovered  from  the  operation  hyperglycaemia.  Im- 
mediately after  the  injection,  it  increased  remarkably  and  its  maxiinnm 
was  reached  in  2-3  hours,  whereas  thc^re  was  no  influence  on  the  velo- 
city of  the  temperature  fall.  (The  body  temperature  of  normal  rabbits 
descends  by  the  injection  of  this  salt  in  some  degrees  ;  in  extreme  cases  it 
was  30-26°C.'^).  The  blood  sugar  then  gradually  decreased.  In  two 
cases  in  which  the  body  temperature  drop]>ed  below  30°C.  on  the  day 
and  night  ot"  the  injection,  the  blood  sugar  content  increased  again  at  a 


1)     Ko.  Nai  to,  tliiH  Journal,  I  (1920),  131. 
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Experiment  VI. 

Body 

Blood 

Body 

Room 

Date 

weight 

Time 

sugar 

temperature 

temperature 

(kgrms.) 

{%) 

(°C.) 

(°C.) 

18.    XI.  1920 

1-94 

Section  of 
nerve. 

r.  cervical  sympathetic  and   r.  auricular 

1.  XIT.     „ 

202 

9.00  A.M. 
9.20 

013        1         38-1 
Fettered. 

120 

9.22-9.32 

Punctured  (9.30),  bled  a  large  quan- 
tity, fell  down  to  the  right  side 
after  puncture. 

9.35 

Set  free. 

10.00 

0-21                  35-4 

14-5 

10.30 

Sit  up  straight,  crouched. 

11.00 

0-15         1         35-2        1          15-5 

12.30 

Fell  down  to  the  right  side  again. 

1.00  P.M. 

012                  349                  160 

3.00 

0-13^                34-3         [         190 

3.20 

lojection  of  47  c.c.  of  salt  solution. 

4.00 

0-19 

33-4 

20-5 

5.00 

0-27 

32-3 

20-5 

7.00 

0-29 

30-7 

200 

9.00 

0-24 

30-8 

190 

11.00 

015 

310 

18-5 

2.  XII.     „ 

1-76 

8.30  A.M. 

Oil 

24-8 

130 

12.00 

0-09 

23-3 

18-5 

3.30  P.M. 

010 

23-7 

220 

7.00 

0-08 

24-3 

200 

1100 

0-08 

24-5 

20-5 

Died  in  the 

night. 

body  temperature  lower  than  30°C.  In  the  remaining  cases  the  body 
temperatm-e  went  below  30°C.  in  niglit  and  the  blood  sugar  on  the  next 
day  was  subnormal,  persiimably  owing  to  the  diminution  of  the  liver 
glycogen  content  by  the  salt  injection. 

By  comparing  these  results  with  the  ammonium  chloride  hypergly- 
caemia  of  Ko.  Naito^'^  (His  methods  of  drawing  blood  samples  and  of 
estimating  blood  sugar  are  differ  from  mine.  The  comparison  is,  there- 
fore, approximate)  and  of  me  (not  yet  published)  on  normal  rabbits,  it 
can  be  safely  concluded,  that  the  hyperglycaemia  by  ammonium  chloride 
on  the  cold-punctured  rabbits  is  of  quite  the  same  course  and  degree  as 
on  normal  rabbit. 

So,  the  activity  of  the  nervous  sugar  mobilizing  mechanism  in  the 
cold-punctured  rabbits  is  quite  normal. 


1)    Ko.  Naito,  this  Journal,  I  (1920),  131. 
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Summary, 

1.  In  the  ''Zwischenhirnstich"  of  E.  Lesclike,  the  incision 
between  the  inter-  and  midbrain  was  a  little  enlarged.  The  fall  of  the 
body  temperature  of  the  cold-punctured  rabbit  is  so  remarkably  rapid 
and  great  that  results  of  Leschke  and  others  who  adopted  Leschke's 
original  method  have  no  comparison.  This  procedure  may  be  named 
as  the  "  cold-puncture."  The  reason  is  written  in  the  text.  The  body 
temperature  of  my  punctured  rabbits  falls  to  33 °C.  in  only  about  five 
hours ;  and  finally  it  lowers  to  a  little  higher  than  the  room  tempera- 
ture and  varies  with  it.  So,  the  result  of  the  cold-puncture  on  the  body 
temperature  is  quite  the  same  as  the  extraction  of  the  inter-brain  of  E. 
Isenschmid,  while  the  process  of  cold-puncture  is  quite  simple. 

2.  The  blood  sugar  content  of  the  cold-punctui-ed  rabbit,  which 
recovers  first  to  the  normal  value  after  the  passing  off  of  the  operation 
hyperglycaemia,  begins  suddenly  to  increase  as  soon  as  the  body  tem- 
perature descends  to  about  30°C.  and  becomes  greater,  as  the  body 
temperature  descends  further.     Glyc(3suria  also  occurs. 

(a)  Failure  of  the  cold  puncture  hyperglycaemia-glycosuria  is  due 
to  the  insufficiency  of  the  liver  glycogen  content,  except  in  a 
few  cases. 

(h)  The  cold-puncture  hyperglycaemia-glycosuria  cannot  be  in- 
duced on  the  rabbit  with  bilateral  splanchnectomy.  So,  it  is 
one  of  central  origin.  The  activity  of  the  nervous  mechanism 
of  the  sugar  mobilization  is  intact  on  the  cold-punctured 
rabbit. 


Untersuchungen  iiber  Cetacea. 

IV. 

Uber  den  Speck  als  Nahruagsmittel. 

Von 
Shu  Oikawa. 

(Aus  dem  medizinisch-chemischen  Institut  der  Universitdt  zu 
Sendai,  imter  Leitnng  von  Prof.  Katsxiji  Inouye.) 


Die  Speckschicht  von  Bartenwalen  findet  bei  uns  Verwendung 
auch  als  JSTahriiiigsmittel.  Sie  wird  getrocknet  oder  eingesalzen  in  den 
Handel  gebracht ;  stelit  gar  nicht  hoch  im  Preise.  Sie  erfreut  sich 
einer  grossen  Beliebtheit  nnter  den  Binnenlandbewohnern,  insbesondere 
in  der  Winterzeit.  Indem  reichlicb  Fett,  tiberaus  reichlich  in  der 
gesalzenen  Form  abgelagert  erhalten  ist,  kann  sie  als  Fetttriiger  von 
hervorragender  Bedentung  erachtet  werden. 

Die  Art  iind  Weise  der  Zubereitung  ist  raannigfaltig.  Handelt  es 
sicli  um  den  getrockneten  Speck,  so  wird  er  zuerst  zum  Zweck  der 
Erweicbung  mit  reichlichem  Wasser  bis  zum  anderen  Tage  hingestellt^ 
dann  in  kleine  Stiicke  geschnitten,  mit  heissem  Wasser  iibergossen,  und 
nocli  ein  paar  Mai  mit  kaltem  Wasser  ausgespiilt.  Der  gesalzene  Speck 
kann  selbstverstandlich  oline  vorberige  Erweicbung  in  Stiicke  ge?cbnit- 
ten  und  gewassert  werden.  Darauf  schneidet  man  denselben  in  diinne 
Scbeiben  oder  in  kleine  Wiirfelcben  und  ninimt  man  mit  Essig  und 
Soja  auf,  mancbmal  audi  Gewilrze  dazu  ;  oder  kocht  man  mit  Gemiise 
oder  Pilze.  Audi  gern  legt  man  ilm  in  Misoshirn,  einer  von  vergorener 
Sojabohne  zubereiteten  Suppe,  ein.  Dann  und  wann  wird  er  audi  in 
feine  Streifen  gescbnitten  und  Salaten  beigemisdit. 

Ich  babe  einige  Untersucbungen  liber  seine  allgemeine  Zusammen- 
setzung  durcbgeftibrt,  deren  Ergebnisse  nacbstebends  berichtet  werden. 
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Das  Material  war  von  eiuem  Spezialladen  in  Tokyo  bezogen.  Wie 
weit  er  im  menschlichen  Korper  verwertet  werden  kann.  lasse  ich  vor- 
liuifig  dahingestellt  bleiben. 

Getrockneter  Speck. 

Eine  einfaclie  Methode  der  Waltrandarstellung  besteht  darin,  dass 
man  den  Speckfilz  in  kleine  Stiicke  scbneidet  und  in  eisernem  Schmelz- 
gefasse  mit  Wasser  auskocht,  wobei  das  01  an  die  Oberflache  steigt. 
Die  Riickstande  werden  entweder  weiter  technisch  verarbeitet  oder  an 
der  Luft  getrocknet  und  als  Esswaren  verkauft. 

Der  getrocknete  Speck  ist  eine  handtellergrosse,  in  diinne  Schiclit 
durchscheinende,  harte  Masse  von  briiunlich-gelber  Farbe,  hat  an  einem 
Rand  einen  dtinnen  schwarzen  Sanni;  die  Epidermis.  Beim  Liegen  im 
Wasser  nimmt  er  reichlicli  Wasser  und  quillt  stark  auf;  in  24  Stunden 
im  Wasser,  nahm  das  Gewicht  des  von  mir  lintersuchten  Materials  um 
449^  zu. 

Wassergehalt,  7,978  g  lufttrockner  Substanz  verloren  beim 
Troeknen  bis  ziir  Gewichtskonstanz  bei  105°  0,858i  g  HjO^  10,76  o/^ 
HoO. 

Aschegehalt.  8,920  g  Substanz  hinterliessen  beim  Gliihen 
0,0642  g  lusliche  und  0,1932  g  unlosliche  Ascbe,  also  insgesamt  0,2574g 
=2,899^  Asche. 

Fettgehalt.  Hat  der  Speck  beim  Prozesse  des  Auskocheus 
ansebnliche  Einbusse  an  Fett  erlitten,  ist  indes  noch  betrJlchtlich  Fett 
darin  entbalten.  6,304  g  zerkleinerten  Specks  wurden  im  Soxhlet- 
schen  Apparat  mit  Ather  extrabiert.  Nach  dem  Abdestillieren  des 
Athers  hinterblieben  1,4440  g  olige  Masse,  entsprecliend  22,9 9^  des 
getrockneten  Specks. 

Eiweissgehalt.  Die  Bestimmungeu  nach  Kj  el  da  hi  ermit- 
telten  als  durchschnittlichen  Stickstofifgehalt  10,64"^.  Da  ein  grosser 
Teil  von  wasserloslichen  Stofien  bereits  beim  Auskochen  ausgelaugt  sein 
soil,  so  lasst  sich  der  Eiweissgehalt  des  getrockneten  Specks  direkt  aus 
diesem  Stickstoffwert  ohne  einen  grossen  Fehler  berechnen.  Er  ist  also 
66,5^. 

Gesalzenep  Speok. 

Ein  Block  von  20  cm  Liinge,  7-8  cm  Breite  und  3-4  cm  Dicke. 
Er  ist  tiussorst  fettreich  ;  beim  Schnoiden  triefelt  Ol  von  der  fiiechen 
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Schnittflache  (Zimmertemperatur  ca.  20°).  Er  wurde  oberflachlich  mij; 
Wasser  gespiilt  und  analysiert. 

Aschegehalt.  3,924  g  Snbstanz  hinterliessen  beim  Gliihen 
0,0246  g  losliche  und  0,1010  g  unlosliche  Apcbe.  Ein  vom  zweiten 
Block  au«ge.schnittenen  Stiick  ira  Gewicbte  von  12,655  g  lieferte  0,4084g 
Asche. 

Der  raittlere  Ascbegehalt  betriigt  demnacb  3,2 9^. 

Wasser-   und   Fettgehalt.  Des    zu    hoben    Fettgebaltes 

wegen  versagte  mir  die  gewohnlicbe  Art  der  Wasserbestimmung ; 
darum  babe  icb  die  Bestimmung  von  Wasser  und  von  Fett  nebeneinan- 
der  durcbgefiibrt.  31,22  g  Substanz  wurden  funfmal  rait  wasserfreiem 
Atber  ausgeschiitteit,  wobei  ein  ansebnlicber  Teil  von  Fett  in  Atber 
aufgenommeu  wurde.  Nacb  dem  vorsicbtigen  Abdestillieren  des  Atbers 
blieben  7,30  g  oligen  Riickstand  zurtick.  Derselbe  wurde  nocbmals  rait 
Atber  extrabiert ;  dabei  verblieb  nur  eine  kleine,  unwagbare  Menge 
Substanz  als  ungeloster  Riickstand.  Aus  dera  Atberauszug  wurden 
nacb  dem  Abdestillieren  des  Atbers  und  Trocknen  des  Destillationsrilck- 
standes  6,6652  g  olige  Masse  erbalten.  Demnacb  betrug  die  Menge  des 
Wassers,  das  mit  Fettsubstanzen  in  Atber  iibergegangen  war,  0,6348  g. 
Nunmebr  wurde  der  nacb  dera  Ausscbiitteln  mit  Atber  verbliebene 
Riickstand  bei  100°  bis  zur  Gewicbtskonstanz  getrocknet ;  dabei  verlor 
er  6,4438  g  an  Gewicbt.  Der  Gebalt  des  gesalzenen  Specks  an  Wasser 
betragt  mitbin  im  Ganzen  22,79^. 

Hierauf  wurde  der  so  vcillig  getrocknete  Speck  durcb  75  Stunden 
im  Soxbletscben  Extraktionsapparat  mit  Atber  extrabiert;  12,518  g 
Fett  wurden  dabei  ausgezogen.  Demnacb  entbielt  der  Speck  61,4^0 
Fett. 

Das  Fett  ist  gelblicb  gefarbt,  fliissig  bei  Zimmertemperatur,  bat 
eine  Jodzabl  von  134,3,  und  entbalt  0,06 9^  Cbolesterin. 

Extraktivstoffe.  10,312  g  Substanz  wurden  wiederliolt  rait 
heissem  Wasser  extrabiert ;  die  etwa  beigemengten  fettigen  Substanzen 
wurden  durcb  Atber  entfernt.  Die  gesamte  Ausbeute  an  wasserlos- 
licben  Substanzen,  die  9,18 9^  Stickstotf  entbielten,  betrug  0,7490  g= 
7,269^  des  Specks. 

Der  Stickstuffgebalt  des  Wasserextrakts  nacb  dem  Fallen  mit 
Gerbsaure  war  7,929^.  Ein  andercs  Mai  wurde  die  Gelatinsubstanz 
durcb  Alkobol  beseitigt  und  das  Filtrat  nacb  Kjeldabl  bebandelt.  Es 
entbielt  7,489^  N. 

Der  A^ebegebalt  des  Wasserauszugs  betrug  43,149o. 
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Eiweissgehalt.  Die  Bestimmung  des  Gesamtstickstoffs  nach 
Kjeldahl  ergab  l.&lo/o.  Zieht  man  davon  den  Wert  fiir  den  wasser- 
loslichen  Stickstofl"  ab,  so  erhalt  man  l,0°/o  ;  demnach  enthalt  der  Speck 
6,259^  koagulablen  Eiweisskorper. 

Ubersicht  der  Resultate. 


Getrockneter  Speck 

Gesalzener  Speck 

AVasser 

10,8?^ 

22,7  % 

Eiweiss 

66,5  „ 

0,^  „ 

Gelatin 

— 

0,6  „ 

ExtraktivstofFe 

— 

3,5  „ 

Fett 

22,9  „ 

61,4  „ 

Asche 

2,9  „ 

3,2  „ 

Losliche  Asche 

0,7  „ 

0,6  „ 

Unlosliche  Asche 

0  0 

2,6  „ 
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Untersuchungen  iiber  Cetacea. 

V. 
ijber  das  Keratin  der  Epidermis. 

Von 
Shu  Oikawa. 

(A  ;ii     }^) 

(Alls  clem  medizinisch-chemischen  Listitut  der  Unioersitdt  zu 
Sendai,  luiter  Leitung  von  Prof.  Katsuji  I  no  uye.) 


Das  zar  vorliegenden  Untersuchung  verwendete  Keratin  war  aus 
der  getrockneten  Walhaiit  dargestellt  worden  und  zwar  in  der  Weise, 
dass,  naclideni  alle  Unterhautgewebe  abgeschnitten  wurden,  die  Haut 
zerkleinert,  mehrnaals  mit  Alkohol  aasgekocht,  nach  Abtrennung  des 
Alkohols  durch  ftinfzig  Stunden  mit  Pepsinsalzsaure  verdant,  rait 
Wasser  ausgewaschen,  nochmals  mit  Alkohol  und  dann  mit  Ather  be- 
handelt  iind  schliesslicb  an  der  Luft  getrocknet  wurdje.  5  Kilo  des 
getrockneten  Specks  lieferten  20  g  Keratin,  2,9736  g  des  auf  diese 
Weise  erhaltenen  Keratinpulvers  verloren  beim  Trocknen  bis  zur 
Gewichtskonstanz  0,1372  g  an  Gewiclit ;  demnach  betragt  der  Wasser- 
gehalt  4.,6lo/o, 

1,2664  g  des  Keratinpulvers  hinterliessen  beim  Veraschen  0,0108  g 
=0,859^  Asche. 

0,8020  g  des  Keratinpulvers  lieferten  nach  dem  Schmelzen  mit 
Soda  und  Sal  peter  0,0478  g  Baryumsulfat= 0,75^0  S. 

Yerteilung  des  Stickstofifs  im  Keratinmolekiil. 

Die  Bjstimmung  wurde  nach  dem  Verfahreti  von  v.  Slyke  durch- 
gefiihrt.     Die  folgende  Tabelle  gibt  die  gefundenen  Resultate  wieder. 
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lu  Prozenten  des  wasser- 

Id  Prozenten  des  Gesamt- 

und  aschefreien  Keratins 

stickstoffs 

Gesamt-N 

14,10 

Ammoniak-N 

1,04 

'  7,38 

PIumin-N 

0,30 

2,13 

Monoamino-N 

10,62 

75,32 

Nicht-Amino-N 

1,52 

10,78 

Zystin-N 

0,23 

1,63 

Arginin-N 

0,27 

1,91 

Lysin-N 

0,0S 

0,57 

Histi(iin-N 

-  0,12 

0,85 

Ausserdem  ist  0,349o  Stickstoff  mit  dem  Lei  der  Hydrolyse  imge- 
lost  gebliebenen  Eilckstand  verloren  gegangen. 

Es  wiirde  also  gefunden,  dass  die  Cetaceenepidermis  weniger  Di- 
aminosauien  eathalt  als  das  Fischbein.  Beim  letzteren  kummt  namlich 
einer  Untersuchung  Kurosawa's*-'  zufolge  rund  20 9^  des  Gesamtstick- 
stoffs  auf  Diaminosiiuren.  Kann  dariri  auch  der  Zj^stin  angehorende 
Stickstoff  eingeschlossen  sein,  so  doch  ist  es  ausser  Zweifel,  dass  das 
Fischbein  im  Gelialt  an  Diaminosiiuren  die  Epidermis  um  ein  betracht- 
liches  iibertriii't. 

Bei  Betiachtnng  der  Versuchsergebnisse  fruherer  Autoren  er- 
kennt  man  iibrigens  bald,  dass  das  gleiche  Verhaltnis  iiberhaupt 
zwischen  den  Kej-atinen  der  Oberhaut  und  der  epidermoidalen  Gebilde 
bestelit ;  die  Diaminosiiuren  treten  im  Aufbau  der  Keratinmolekiile  von 
Elephantenepidermis-^,  von  Schuppen  des  Schuppen tiers'^  and  auch 
voii  Keptilienhauf'''  bei  weitem  in  den  Hintergruud  als  bei  Horn^-'  und 
Hundehaare.'^' 

Es  ist  noch  hervorzuhebeu,  dass  die  Werte  fiir  den  Ammoniakstick- 
stoff  der  Keptilienhaut  gegen  die  der  Saugerhaut  im  allgemeinen  etwas 
zuriickzubleiben  scheinen.  Um  die  Gesagten  als  Ausdruck  einer  durch- 
giingigen  Hegel  gelten  zu  lassen,  ist  das  Tatsachenmaterial  aber  noch 
bediirftisr. 
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Aminosauren  des  Keratins. 

Es  ware  nun  von  Interesse,  die  Spaltungsprodukte  des  Epidermis- 
keratins  mit  denen  des  Fischbeins^^""^  zu  vergleichen.  Wegen  des  Man- 
gels an  Vers^^chsmaterial  musste  ich  micli  aber  nur  auf  den  Nachweis 
einiger  Aminosauren  bescbrankeu.  Zum  Zweck  wurden  20  g  Keratin 
duvcb  16  Stunden  langem  Kocben  mit  200  com  konzentrierter  Salzsaure 
am  Riickllusskiibler  bydrolysiert. 

Das  Filtrat  vom  ungelost  gebliebenen  Riickstand  (0,8  g)  wurde  in 
gewohnlicber  Weise  unter  vermindertem  Druck  bis  zum  kleinen  Volu- 
men  eingeengt,  mit  trockner,  gasformigen  Salzsaure  gesiittigt  und  in  den 
Eisscbrank  gestellt.  Nacli  mebrtagigem  ISteben  scbieden  sicb  1,35  g 
Glutaminsaurecblorbydrat  aus,  welcbes  durcb  den  konstanten  Scbmelz- 
punkt  (190°)  identifiziert  wurde. 

Die  vom  Glutaminsaurecblorbydrat  getrennte  Mutterlauge  wurde 
im  Vakuum  bis  zur  Syrupkonsistenz  eingeengt  und  der  Riickstand  in 
der  bekannten  Weise  mit  Alkohol  und  gasformiger  Salzsaure  verestert. 
Die  Veresterung  wurde  nacb  jedesmaligem  Eindampfen  im  Vakuum 
nocb  dreimal  wiederliolt.  GlykokoUestercblorbydrat  konnte  nicbt 
abgeschieden  werden.  Die  gebildeten  Ester  wurden  mit  Kalilauge  und 
Kaliumkarbonat  in  Freiheit  gesetzt  und  dann  durcb  Ausscbiitteln  mit 
Atber  erschopft.  Die  Destination  des  erbaltenen  Estergemenges  unter 
einem  Druck  von  6  mm  ergab  folgende  Fraktionen  : 

Temperatur  des  Wasser-  resp.  Olbades. 

I.     Fraktion  bis    60°  1  g 

n.  „  „    110°  4g 

III.  „  „    180°  Ig 

Riickstand  2  g 

Die  einzelne  Fraktionen  wurden  in  der  iiblicben  Weise  verarbeitet, 

wobei  folgende  Aminosauren  isoliert  wurden  : 

Alanin  :  0,1.5  g.     Scbmelzpunkt  =  293°. 

0,1113  g  Substanz  verbrauchten  nach  Kjeldahl 
12,7  ccm  VionH2S04=15.97?^  N. 

Berechnet  fiir  C3H7NO2  :  Gefunden  : 

N  =  15,74?^  N  =  15,97?^ 


1)  E.    Abderhalden    und    B.     Landau,    II  oppe-?ey  ler's    Zeitschrift,    71 
(1911),  435. 

2)  J.  K  urosa  \va.  I.e. 
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Leuzin  :  0,7  g.     Sclimelzpunkt  =  297^. 

0,3815  g  Substanz.  verbrauchten  nach  K  j  e  1  d  a  h  1 
27,3  ccm  i/io  nH2S04  =  10,57  %  N. 

Berechnet  fiir  CgHis  NO2 :  Gefunden ; 

N=  10,69?^  N  =  10,57^ 

Kleine  Menge  Phenylalanin  wurde  aiis  der  dritten  Fraktion  durch 
Zusatz  vom  fiinifacheQ  Volumen  Wasser  als  Oltropfen  gewonnen. 

Sowohl  die  Millonsche  als  audi  die  Paiilysche  Reaktion  trat 
im  Hydrolysenprodukt. 
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VI. 
Uber  das  Gelatin  aus   Unterbautbindegewebe. 


Shu  Oikawa. 

(jt  ill     m) 

(^Aus  dem  medizinisch-chemischen  Lutitut  der  Universitdt  zii 
Sendai,  tinier  Leitung  von  Prof.  Katsuji  Inouye.') 


Das  zu  untersuchende  Gelatin  war  aus  der  getrockneten  Haut  des 
Wals  dargestellt  worden.  Das  in  kleine  Stiicke  geschnittene,,  durch 
wiederholte  Extraktion  rait  Ather  und  Azeton  entfettete  Unterbaut- 
bindegewebe wurde  mit  der  mehrfachen  Menge  Wasser  gekocbt,  heiss 
filtriert  und  noch  warm  mit  Alkohol  ausgefallt.  Das  ausgescbiedene 
Gelatin  wurde  nunmebr  durcb  mehrmalige  Wiederbolung  von  Auflosen 
im  warmen  Wasser  und  Ausfallen  mit  Alkobol  gereinigt,  auf  neuem  mit 
Atlier  bebandelt  und  iiber  Scbwefelsaure  scbnell  getrocknet.  Icli  ver- 
zicbtete  auf  die  Behandlung  mit  Alkalien  oder  Sauren,  weil  dabei 
Zeichen  der  Umwandlung  offenbar  wurde.  Das  auf  die  genannte 
Weise  erhaltene  Gelatin  stellte  ein  weisses  Pulver  mit  einera  Wasser- 
gebalt  von  8,39^  und  einem  Ascbegebalt  von  0,97 «^  dar. 

0,9200  g  des  Gelatins  gaben  uacb  dem  Schmelzen  rait  Soda  und 
Salpeter  0,0118  g  Baryumsulfat=0,18^  S. 

Verteilung  des  Stiokstoffs. 

Die  Untersucbung  auf  die  Verteilung  des  Stickstoffs  gescbab  nacb 
der  Methode  von  v.  Slyke  und  ergab  folgende  Resultate. 

Bel  der  Hydrolyse  verblieb  als  ungeldster  Riickstand  eine  kleine 
Menge  dunkelbraune  Masse,  deren  Sticks totfgebalt  0,025 9^  desgesamten 
Stickstoffs  betrus. 
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In  Prozenten  des  wasser- 

In  Prozenten  des  Gesamt- 

und  ascliefreien  Gelatins. 

stickstoffs 

Gesamt-N 

16,33 

Ammoniak-N 

0,68 

4,16 

Humin-X 

0,71 

4,35 

Monoamino-N 

10,97 

67,18 

Nicht-Amino-N 

o  70 

17,02 

Arginin-N 

0,45 

2,76 

Histidin-N 

0,31 

1,90 

Lysin-N 

0,3S 

2,33 

Zystin-N 

0 

0 

Es  scheint  demnach,  am  Anfbau  des  Gelatins  hauptsaclilich  Mono- 
ami  nosauren  beteiligt  zu  sein. 

Aminosauren  des  Gelatins. 

Znm  Zweck  der  Hydrolyse  wurden  40  g  des  Gelatins  dnrch  zwanzig 
Stunden  mit  120  com  Salzsaure  von  Dichte  1,19  am  Kuckflusskiihler 
gekocht.  Die  von  ausgeschiedenen  Melaninsubstanzen  abfiltrierte  Fliis- 
sigkeit  wurde  durch  das  teilweise  Abdestillieren  des  Losungsmittels 
unter  vermindertem  Druck  konzentriert,  bis  zur  volligen  Sattigung 
ti-oekenes  Salzsauregas  eingeleitet  und  unter  Abkiihlnng  mehrere  Tage 
stehen  lasstm.  Es  land  keine  Ausscl)eidung  von  Glutaminsiiure  statt. 
Die  brauu  gefarbte  Fliissigkeit  wurde  nun  unter  vermindertem  Druck 
zum  dicken  Syrup  eingedampft,  unter  Erwarmen  in  120  com  absoluten 
Alkohol  aufgelost  und  durch  Zuleitung  von  trockener  gasformigen 
Salzsaure  verestert.  Der  ganze  Prozess  wurde  dreimal  wiederholt, 
wobei  jedesmal  reichliche  Ausscbeidung  von  Glykokollesterchlorhydrat 
erzielt  wurde. 

Die  Menge  des  gesamten  abgescliiedenen  Glykokollesterchlorhydrats 
betrug  12  g.  Nach  der  Urakrystallisation  aus  Alkohol  und  Entfarbung 
durch  Tierkohle  schmolz  es  bei  144°. 
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0,2400  g  Substanz  gaben  0,2501  g  AgCl  =  25,79  %  CI. 

Berechnet  fiir  C4H!iN02nCl :        Gefunden  : 
C = 25,41  ?,J  01  =  25,79% 

Die  Mutterlauge  des  Glykokollesterchlorhydrats  wurde  im  Vakuum 
stark  eingeengt,  die  Ester  durch  Natronlauge  und  Kaliumkarbonat  in 
Ereiheit  gesetzt  und  sofort  in  Ather  aut'genommeu.  Der  Destilla- 
tionsriickstand  der  vereinifften  Atherausziige  wurde  der  fraktionierten 
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Destination  Lei  einem  Druck  von  6  mm  unterworfen.     Folgende  Frak- 
tionen  wm'den  dabei  gewonneii  : 

Temperatm*  des  Wasser-  resp.  Olbades. 

I.     Fraktion  bis    60°  8  g 

11.  ,,  „  110°  10  g 

HI.  „  „   180°  2  g 

Riick stand  4  g 

Aus  den  einzelnen  Fraktionen  wurden  die  Aminosamen  in  der 
iiblichen  Art  und  Weise  isoliert  und  identifiziert. 

Fraktion  I. 

Dieselbe  wurde  nach  der  Yerseifimg  durch  fiinfzehnstiindiges 
Kocheu  mit  dem  zehnfachen  Volumen  Wasser  am  Riickliusskuhler  auf 
dem  Wasserbade  fast  bis  zm*  Trockne  eingedunstet,  der  krystalliniscbe 
Riickstand  mit  absolutem  Alkohol  ausgekocht  und  der  alkoholische  Aus- 
zu"'  mit  dem  aus  der  zweiten  Fraktion  erhalteuen  vereinigt.  Die  in 
Alkohol  unlCtslichen  Substanzen  wurden  in  heissem  Wasser  gelost  und 
durch  fraktionierte  Krjstallisation  in  zwei  Teilen  zerlegt. 

Der  zuerst  auskrystallisierte  Anteil  wog  0,2  g  und  bestand  aus 
siissschmeckenden  Prismen  vom  Schmelzpunkt  290°;  es  lag  also  huchst 
wahrscheinlich  Alan  in  vor. 

Der  zweite  Teil  bestand  in  der  Hauptsache  aus  GrlykokoU,  welches 
in  Form  von  Pikrat  daraus  abgeschieden  wurde.  Die  Menge  des 
gereinigten  Pikrats,  das  bei  190°  schmolz,  betrug  3,19,  entsprechend 
0,8  g  Glykokoll. 

Fraktion  II. 

Sie  wurde  durch  Kocheu  mit  zehnfachen  Volumen  Wasser  verseift, 
die  dabei  frei  gewordenen  Aminosauren  zur  Trockne  gebracht  und 
darauf  mit  absolutem  Alkohol  heiss  extraliiert.  Die  alkoholische,  Pro- 
lin  enthaltende  Losung  wurde  mit  dem  entsprecherillen  Aiiszug  aus  der 
ersten  Fraktion  vereinigt,  bis  zur  Trockne  verdampft,  der  Riickstand 
wieder  mit  absolutem  Alkohol  behandelt,  filtriert  und  nochmals  einge- 
dampft.  Der  trockne  Riickstand  ini  Gewichte  von  3,9  g  wurde  sodann 
in  heissem  Wasser  gelost,  die  Losung  mit  einem  tjberschuss  vom  frisch 
gefallten  Kupferhydroxyd  gekocht,  heiss  filtriert  untl  das  tiefblaue 
Filtrat  zur  Krystallisation  eingedami)ft.  Die  Analyse  des  so  erhalteuen 
Prolinkupfers  ergab  folgende  Resultate  : 

0,1!)70  g  lufttrockener  Substanz  verloren  bei  110°  0,0212  g  HoO  =  10,76  %  HoO. 
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Berechnet  fiir  (CsHsNOoloCu +2H2O :  Gefunden : 

HoO^:  10,99  %  H20= 10,76  % 

0,1892  g  wasserfreier  Substanz  gaben  0,0520  g  CuO= 21,98  %  Cu. 

Berechnet  fiir  \C5HsN02)2Cu :  Gefunden  : 

Cu  =  21,81  %  Cu =21,98^ 

Der  beim  Auskochen  mit  Alkohol  verbliebene  Euckstand  lieferte 
bei  der  Zerlegung  dureh  fraktionierte  Krystallisation  folgende  Amiuo- 
sauren  : 

Alanin:  3,4  g.     Schmelzpunkt=290°. 

0,3107  g  Substanz  verbraucliten  nach  Kjeldahl  34,4  ccm  Vio  nH2S04. 
=  15,50  %  N 

Berechnet  fiir  C3H7XO2 :  Gefunden : 

N  =  ]5,74^  N  =  lo,50^ 

Bei  der  Reinigung  verlor  ich  ungliicklicherweise  den  grossten  Teil 
des  Materials  ;  so  bin  ich  nicht  imstande,  zu  entscheiden,  ob  in  dieser 
Fraktion  noch  andere  Aminosauren  beigemengt  waren.  Jedenfalls  lasst 
es  dariiber  keinen  Zweifel,  dass  dieselbe  im  wesentlichen  aiis  Alanin 
bestand. 

Leuzin  :  0,5  g.     Sclimelzpunkt=296°. 

0,2293  g  Substanz  verbrauchten  nach  Kjeldahl  17,7  ccm  Vio  nH2S04. 
=  10,81  %  N 

Berechnet  fiir  C6H13NO2 :  Gefunden : 

N=  10,69^  N= 10,81^^ 

Fraktion  III. 

Auf  Zusatz  von  Wasser  scliieden  sich  Oltropfen  aus  dieser  Frak- 
tion ;  das  weist  darauf,  dass  sich  in  derselben  Phenylalanin  vorfand, 
wenn  seine  Quantitat  anch  eine  geringe  war. 

Es  sei  noch  erwJihnt,  dass  das  Gelatin  die  Millon's  und  Pauly's 
Reaktion  gab ;  die  letztere  nam  nach  der  Behandlung  niit  Benzoyl- 
chlorid  an  Intensitat  bedeutend  ab. 

Es  warden  ira  Gelatin  gefunden  :  Glykokoll,  Alanin,  Prolin,  Leu- 
zin,  Phenylalanin,  Tyrosin  niul  Histidin. 


Untersuchungen  iiber  Cetacea. 
vii. 

Uber  das  Fruchtwasser  des  Seiwals. 

Yon 
Maki  Takata. 

(Aus  clem  medizinisch-chemischen  Institut  cler  Univ.  zu  Sendai, 
ausgefuhrt  vnter  Leihmg  von  Prof.  Kaisuji  Inouye.^ 


Das  zur  nachfolgenden  Untersuchung  dienende  Fruchtwasser 
stammte  vom  einen  Seiwalweibchen  von  15,8  in  Korperlange,  welches 
einen  4,2  m  larigen  Fotus  trug ;  das  Tier  befaiid  sich  wahrscheinlich 
im-  Endstadium  der  Trachtigkeit,  weil  das  neugeboreiie  Seiwaljunge 
durchschnittlich  5  m  gross  ist.  Durch  vorsichtiges  Schneiden  der 
koiossale  Menge  FUrssigkeit  enthaltenden  Fruchtblase,  vier  Stundeii 
nach  dem  Tod  des  Tiers,  babe  ich  3  Liter  reiiien  Fruchtwassers  ohne 
irgendeine  Beiraenguug  gewinnen  konnen.  Leider  bin  ich  ausserstande, 
anzugeben,  ob  es  die  Amnios-  oder  die  Allantoisfliissio-keit  vorlajr. 

Das  Fruchtwasser  des  Seiwals  stellt  eine  blassgelb  gefiirbte,  leicht 
opalisierende  Flxissigkeit  dar.  Der  Geruch  ist  lieber  aromatisch,  die 
Eeaktion  schwach  alkalisch.  Beim  Stehen  sitzt  eine  R'erinffe  Menge 
Schleimtlocken  uud  Formbestandteile  ab, 

Nach  Behandlung  mit  Bleizucker  drehte  die  Flussigkeit  die  Ebene 
des  polarisierten  Lichts  deiitlich  nach  links  ;  sie  roduzierte  Fehling- 
sche  Losung,  vergor  mit  Hefe. 

Ihr  spezifisches  Gewicht  betrug  1,017  bei  18°.  Die  Gefrierpunkts- 
erniedrigung  war  0,  68°,  niiinlich  grosser  als  die  der  bisher  daraufhin 
untersuchten  Tiere ;  aber  gegeniiber  dem  mtitterliclien  Blut  auch  hier 
auffallend  hypotonisch,  wie  es  beim  Meuschen  sowie  auch  bei  manchen 
Tieren  besprochen  wird.     Das  Fruchtwasser  des  Seiwals  kommt  jedoch 
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an  osmotischer    Kouzentration    beinahe  gleich    cler    Perikardialflussig- 

Die  folgenden  Analysen  wiirden  mit  dem  im  Eis  aufbewahrten 
Anteil  des  Friichtwassers  ausgeftihrt. 

Dntersuchung  auf  stickstoffhaltige  Bestandteile. 

Gesamtstickstoff. 
Zwei   Proben   von  je    10   com    des  Fruchtwassers   warden    nacb 
Kjeldahl  behandelt  iind  zeigten  ubereinstimmend  einen  Gehalt  von 
17,  1  mg  Stickstoff. 

Eiweisskorper. 

Elweisskorper  wiirde  nacb  der  Metbode  von  Soberer  bestimmt. 
Im  Mittel  von  zwei  Bestimmungen  betrug  der  Eiweissgebalt  0,07  g  in 
100  com.  Ausserdem  befand  sicb  sebr  geringe  Menge  muzinabnliche 
Siibstanz.  Demzufolge  ist  das  Seiwalfruchtwasser  arm  an  Eiweiss- 
korper. 

Harnstoff. 

100  com  des  Seiwalfrucbtwassers  enthielten,  nacb  der  Ureaseme- 
tbode  von  Nagasawa"^  bestimmt,  0,2  g  Harnstoff. 

Ammoniak  und  AminosJluren. 

Wiederholte  Eormoltitration  nacb  Sorensen  und  Henriques 
fiibrte  zum  dm'cbscbnittlicben  Wert,  0,005  g  Ammoniak  und  0,016  g 
Aminosaurenstickstoff  in  100  com  Fruchtwasser. 

Harnsiiure. 
Uesultaten  der  Bestimmungen  nacb  Folin-Bogert  zufolge  ent- 
bielt  das  Frucbtwasser  0,003  g  Harnsiiure  in  100  com. 

Kreatin  und  Kreatinin. 
Nacb  der  vollstandigen  Entfernung  von  Zucker   diircb   Vorgriren 
mit  gewascbener  Bierbefe,  wurden  das  Kreatin  und  Kreatinin  gemass 
dem  kolorimetriscben  Verfabren  von  Folin  bestimmt  imd  gefunden  : 
0,140  g  Kreatin  und  0,050  g  Kreatinin  in  100  ccm  Frucbtwasser. 


1)  Vergl.  dazu  M.  S  u d  z  u  k  i,  Dieses  Journal,  2  (1921),  .'357. 

2)  S.  Nagasawa,  Kyoto  Igaku  Zassi  (Organ  d.  nied.   Gesellschaft  zu  Kyoto),  17 
(1920),  701. 
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Organische  Basen, 

Ein  Liter  Fruchtwasser  wurde  sorgfiiltig  raifc  Bleizucker  au-ge- 
fallt ;  das  vom  iiberschussigen  Blei  durch  Schwefelwasserstoff  befreite 
Filtrat  wurde  in  Vaknum  stark  eingeengt.  Der  DestiUationsrilclcstand 
wurde  mit  starkem  Alkohol  ausgezogen,  der  Alkoholauszug  unter  ver- 
mindertem  Druck  verdunstet  und  wieder  mit  starkem  Alkohol  hehandelt; 
die  letzteren  Prozesse  wurden  solange  wiederholt,  bis  sich  schliesslich. 
der  Yerdampfiingsriickstand  vollstandig  in  Alkohol  loste.  Nunmehr 
wurde  die  klare  alkoholische  Losung  unter  vermindertem  Druck  ver- 
dampft,  der  Eiickstand  in  wenig  Wasser  gelost,  die  Losung  mit  Phos- 
phorsaure  angesiiuert  und  mehrmals  mit  Ather  ausgeschiittelt.  Die 
Atherausziige  wurdeu  zur  Untersuchung  auf  Milchsaure  verwendet.  Die 
phosphorsaure  wassrige  Losung  wurde  bis  zur  stark  alkali schen  Reaktion 
mit  Barytwasser  versetzt;  der  dabei  entstehende  Niederschlag  von  Ba- 
rjumphosphat  wurde  abfiltriert,  nachgewaschen,  das  Filtrat  und  Wasch- 
wasser  mit  den  bei  der  Behandhmg  mit  Alkohol  ungelost  verbliebenen 
Riickstanden  gemischt,  mit  Schwefelsiiure  angesauert  und  wieder  abfil- 
triert.  Zusatz  von  Phosphor  wo  If ramsaure  zum  neuen  Filtrat  bewirkte 
Ausscheidung  eines  flockigen  Niederschlags,  welcher  am  anderen  Tage 
abgenutscht  wurde.  Der  gewaschene  Phosphorwolframsaureniederschlag 
wurde  durch  Baryt  zerlegt  und  der  Uberschuss  von  Baryt  durch  Zulei- 
tung  des  Kohlensaurestroms  entfernt.  Das  klare  Filtrat  wurde  mit  ver- 
dtinnter  Schwefelsiiure  angesauert,  abfiltriert,  Quecksilbersulfatlosung 
solange  hinzugesetzt,  bis  kein  Niederschlag  mehr  entstand.  Nach  dem 
Absetzen  wurde  der  Qiiecksilberniederschlag  aufs  Filter  gebracht,  gut 
ausgewaschen  und  durch  Schwefelwasserstolf  zersetzt.  •  Die  von  Queck- 
silbersulfid  abtiltrierte  Fliissikeit  wurde  nun  mit  Salpetersiiure  ange- 
sauert und  darauf  mit  Silbernitratlosung  versetzt.  Hierbei  schied  sich 
eine  geringe  Menge  Niederschlag  aus.  Aus  der  vom  Niederschlag  der 
Purinbasensilberverbindungen  abfiltrierten  Fliissigkeit  wurde  beim 
Neutralisieren  mit  Barytwasser  wieder  eine  kleine  Menge  Niederschlag 
erhalten  ;  auf  weiterem  Zusatz  von  Barytwasser  trat  wieder  eine  kleine 
Ausscheidung  ein. 

Das  Filtrat  vom  Phosphorwolframsaureniederschlag  wurde  nach  der 
verbesserten  Methode  von  Wiechowski^^  auf  Isolieruno:  von  Allantoin 
verarbeitet.  Dasselbe  wurde  auch  in  einer  besonderen  Portiiv.i  von  600 
ccm  des  Fruchtwassers  aufgesucht.     Aber  ich  haba  es  immer  vermisst. 


1)     W.  "Wiecho  wski,  Analyse  des  Harns  von    Iluppert-Xeubauer  Bd.  TI, 
Wiesbaden  1913,  1076. 
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Untersuchung  auf  Stickstoffreie  Bestandteile. 

Milchsiiure. 

Die  oben  erwahnten  Atherausziige  wurden  vereinigt,  mit  wenig 
Wasser  gewaschen  "und  der  Alher  abdestilliert.  Der  Kiickstand  wnrde  in 
Wasser  aufgelost,  in  der  Warme  mit  Bleikarbonat  behandelt,  heiss  fil- 
triert.  Das  Filtat  wurde  nun  durch  Schwefelwasserstoif  entbleit,  bis 
zum  kleinen  Volumen  eingedampft,  mit  frisch  gefalltem  Zinkoxyd 
versetzt,  auf  dem  Wasserbade  erwarmt,  abfiltriert,  und  mit  heissera 
Wasser  nachgewaschen.  Das  Filtrat  samt  Wasch wasser  wurde  auf  dem 
Wasserbade  eingedampft  und  durch  Zusatz  von  absolutem  Alkobol 
zur  Krystallisation  gebracht.  Es  wurde  typische  Krystalle  von  Zink- 
laktat  erhalten.  Ihre  Menge  war  aber  zu  klein,  um  eingehende  Unter- 
suchungen  unternehmen  zu  konnen.  Das  Seiwalfruchtwasser  enthiilt 
wie  das  des  Menschen^^,  wenn  auch  geringe  Menge  Milchsaure. 

Fett. 

150  com  Fruchtwasser  wurde  im  Extraktionsapparat  von  Suto 
sechzig  Stunden  lang  mit  Ather  extrahiert.  Von  den  Atherextrakt 
wurde  der  Ather  abdestilJiert  und  der  Eiickstand  im  Vakuum  iiber 
Schwefelsaure  getrocknet ;  nach  dem  Trocknen  mit  Petrolather  aufge- 
nommen,  durchs  Asbestfilter  in  ein  gewogenes  Gefass  filtriert,  im  Vaku- 
umexsikator  vollig  getrocknet  und  gewogen  :  sein  Gewicht  betrug 
0,0o-14  g.  100  ccm  Fruclitwasser  enthielten  mithin  0,0363  g  Fett,  in 
welchem  sich  eine  Spm*  Cholesterin  befand. 

Z  u  c  Ic  e  r. 

Das  Seiwalfruchtwasser  war  nach  der  Enteiweissung  durch  Hitze- 
koagalation  deutlich  laevogyr,  hatte  kraftiges  Reduktionsvermugeii.  Es 
schied  sich  beim  Erwiirmen  mit  Phenylhydrazin  und  Eisessig  das 
Phenylghikosazon  in  bei  204°  schmelzenden  Nadeln  ab  ;  bei  der  Be- 
handlung  mit  Methylpbenylliydarzin  charakterische  Krystalle  von 
Methylphenylosazon.  Typische  Seliwanof's  Reaktion  trat  auf.  Nach 
der  Behandlung  mit  Bleizucker,  Alkohol,  und  Ather  bei  alkalischer  sowie 
schwefelsaurer  Rraktion  erwiesen  sich  die  genaniiten  Eigenschafton  als 
gar  nicht  verilndert.  Liess  man  jedoch  Hefe  wirken,  so  gingen  sie  mit 
Entweichen  von  Kohlensjiure  vollkonimen  verloron.     Folglich  muss  man 


1)    D.  Uyeno,  Jl.  of  IJiol.  Chem.,  37  (1919),  77. 
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annehmen,dassdasSeiwalfruchtwasser,wie  beiRind,ZiegeuudSchwein^^ 
d-Fiuktose  enthalt. 

Eine  polarimetrische  Zuckerbestimmung  ergab  2,25 9^  als  Fruktose. 
Die  Untersuchung  rait  Hilfe  von  Lohnstein's  Giirungs-Saccharimeter 
ermittelte  einen  Zuckergehalt  von  2,24  9^.  Die  Reduktionsmethode  von 
Bertrand  ergab  2,20^^  ;  die  Methode  von  Pavy-Kumagawa-Snto 
2,229^.  Beide  letztere  Methoden  sollen  ein  bisclien  zu  niedrige  Figuren 
angeben,  da  bekanntlich  d-Fruktose  zur  Eeduktion  gleicber  Quantitat 
Knpfer  etwas  mehr  verbrauclit  wird  als  d-Glukose.  Jedenfalls  ist  der 
Fehler  recht  klein.  So,  die  vollstandige  Ubereinstimmung  von  den  Re- 
snltaten  verschiedenartiger  Bestimmungen  weist  daraufhin,  dass  einzig 
und  allein  d-Fiuktose  den  Zucker  im  Seiwalfruchtwasser  darstellt. 
Ferner  ist  es  hervorzuheben,  dass  sicb  das  Fruchtwasser  von  Seiwal  durch 
seinen  iiberaus  hohen  Zuckergehalt  auszeichnet. 

Untersuchung  auf  Mineralbestandteile. 

Die  Bestimmnng  der  anorganischen  Substanzen  wurde  nach  dem 
Veraschen  in  der  gewohnten  Weise  ausgefiihrt;  es  wurden  aufgefunden: 
0,1195  g  Clilor,  0,1321  g  Schwefelsaure,  0,0036  g  Phosphorsaureanhydrid, 
0,0318  g  Kaliumoxyd,  0,1884  g  Natriumoxyd,  0,0039  g  Kalk,  0,0013  g 
Magnesia  und  0,0002  g  Eisenoxyd  in  100  com  Fruchtwasser.  Ather- 
schwefelsaure  war  nicht  vorhanden. 

Merkwiirdigerweise  ist  der  Gehalt  an  Schwefelsaure  im  Vergleich 
zum  Fruchtwasser  des  Menschen  und  der  Landtiere  bedeutend  hoher. 
Um  zu  sehen,  ob  es  dabei  wirklich  urn  ])raformierte  Schwefelsaure 
handelt,  babe  ich  10  ccm  Fruchtwasser  durch  das  Kochen  von  Eiweiss- 
korper  befreit  und  nach  dem  Ansauren  mit  HCl  die  Scliwefelsaure 
wie  iiblich  durch  Baryumchlorid  ausgefallt.  Es  wurden  erhalten,  mit 
dem  Resultat  der  obigen  Analyse  iibereinstimmend,  0,0310  g  BaS04  = 
0,0131  g  H0SO4. 

Untersuchung  auf  Fermente. 

In  frisch  abgemessenen  Proben  wurden  Fermente  nachgesuclit. 
Eine  schwache  amylolytische  und  lipolytische  Wirkuog  wurden  wahr- 
genommen,  wiihrend  die  Gegenwart  vom  proteolytischen  Ferment  nicht 
mit  Sicherheit  festgestellt  werden  konnte. 


1)    A.  Giirber  u.  D.  Griinbauin,  Miinch.  med.  Wochenscbr.,  51  U904),  377. 
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Amylase. 


Substrat 
(ccm) 

Frachtwasser 
(ccm) 

Zeit  der  Digestion 
in  Stunde 

Jodreaktion  nach 
der  Digestion 

0,5  ^  Losl.  Starke  1 

»            )>                 •»• 
1  %  Glykogen         1 

5 

5  (gekocht) 

5 

o  fgekocht) 

24 
24 
24 
24 

4- 

Lipase 


Olivenolemulsion 
(ccm) 

Fruchtwasser 
(ccm) 

Zeit  der  Digestion 
in  Stunde 

Zur  Neutralisation 

verbrauchte  '  /lo  nNaOH 

(ccm) 

1 

-    1 

1 

1 

5  (gekocht) 

5 

5  (gekocht) 

5 

24 
24 
48 
48 

2,0 

1,1 
3,5 

1,1 

tlbersicht  der  Zusammensetzung  des  Seiwalfruchtwassers. 
Gramm  per  100  ccm. 


Wasser 

96,61 

Trockensubstanz 

3,39 

Organische         „ 

2,87 

Anorganische     „ 

0,52 

Gesamtstickstoff 

0,17 

Paweisskorper 

0,07 

Harnstoff 

0,20 

Ammoniak 

0,005 

A  minosiiurenstickstoff 

0,016 

Harnsaure 

0,003 

Kreatin 

0,15 

Kreatinin 

0,06 

Fett 

0,04 

Cholesterin 

Spur 

Fruktose 

2,25 

Basen 

Vorbanden 

Milchsiiure 

Gering 

Chlor 

0,12 

Schwefelsiiure 

0,13 

Phosphor.siiureanhydrid 

Kaliuinoxyd 

Natriumoxyd 

Kalk 

Magnesia 

Eisenoxyd 


0,004 

0,03 

0,19 

0,004 

0,001 

0,0002 
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Beitrage  zum  Studium  der  Lymphe. 

11.  Mitteilung. 

Ubergang  der  verscbiedenen  in  die  Blutbahn  eingespritzten 
Substanzen  vom  Biute  in  die  Lymphe. 

Von 

Shungo  Osato. 

(:^    M    ^    ^) 

(Aus  Prof.  T.  Kumagai's  tnedizinischer  Klinik  der  ToJioku 
Universit'dt  zu  Sejidai.) 


Der  Ubergang  der  Krystalloide  vom  Blute  in  die  Lymphe  ist 
ziemlich  viel  uutersucht.  Um  uber  den  Wirkungsmecbanismiis  der 
Lymphagoga  II.  Ordnung  klar  zu  werden,  wmxlen  ziemlich  viele  Ex- 
perimente  mit  hypertonischen  Losungen  von  Krystalloiden  aiisgefiihrt. 

Heidenhain'^  erwiihnt  in  seiner  epochemachenden  Arbeit,  dass 
das  als  hypertonische  Losung  in  die  Blutbahn  eingefiihrte  Krystalloid 
sehr  schnell  in  die  Lymphe  iibergeht,  so  dass  sein  Konzentrationsmaxi- 
mum  sehr  hiiufig  das  des  Blutes  iibersteigt.  Diese  Erscheinung  wollte  er 
durch  seine  Sekretionstheorie  erkliiren. 

Cohnstein,-^^^  ■*^  der  die  Lymphbildung  durch  rein  physikalische 
Gesetze  erkliiren  will,  widerlegte  die  Ansicht  H  e  i  d  e  n  h  a  i  n  s  durchseine 
eingehenden  Experimente.  Er  fiihrt  den  Befund  Heidenhains  auf 
eine  falsche  Rechnungsweise  zuriick.  Nach  ihm  liegt  das  Konzentra- 
tionsmaximum  der  Lymphe  niemals  holier  als  das  des  Blutes.  Po  poff®^ 
stimrat  der  Ansicht  C oh nsteins  zu.  Nach  Cohnstein  erreicht  das 
hypertonische  Kochsalz,  das  schnell  in  die  Blutbahn  injiziert  wurde, 
innerhalb  10  Minuten  sein  Konzentrationsmaximum  in  der  Lvmphe 
und  nimmt  allmahlich  in  seiner  Konzentration  ab,  wahrend  das  des 
Blutes  mit  einem  steilen  Abfall  niedriger  als  die  Lymphe  sinkt. 
Traubenzucker  scheint  eine  triigere  Kurve  zu  zeigen.^^ 

Cohnstein-Miat  auch  mit  Ferrocyanuatrium  gearbeitet.  Dieses 
erreicht   auch    in   10-20  Minuten  sein    Konzentrationsmaximum   und 
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behiilt  ziemlich  lange  Zeit  die  Berlinerblaureaktion  in  der  Lymyhe  bei, 
wiihrend  es  ziemlich  schnell  die  Blutbahn  verltlsst.  Ashei**^  hat  mit 
NaJ  die  Injektion  ausgefiihrt.  Mendel"^  stellte  recht  eingehende  Unter- 
suchungen  mit  dieser  Substanz  an.  Kach  dem  letzteren  Forscher  liegt 
das  Konzentrationsmaxininni  des  schnell  in  die  Blutbahn  injizierten 
Jodnatriums  in  der  Ljnnphe  niemals  hoher  als  das  des  Blutes.  Bei 
langsamer  Injektion  iibertrifi't  die  maximale  Konzentration  der  Lymphe 
sehr  oft  die  des  Blutes. 

Versuche  bei  unterbundenen  Nierengefiissen  wurden  audi  von 
Heidenhai n^^,  Cohnstein'^ und  M e n d e  1' ^  ausgefiihrt.  Hier  scheint 
die  Konzentrationskurve  in  beiden  Fliissigkeiten  etwas  andere  Formen 
anzunehmen.  Mendel  bekam  z.  B.  eine  unregelmiissige  Kurve,  die  er 
vorlauiig  nicht  erklaren  konnte. 

Obwohl  es  der  Hauptzvveck  dieser  Arbeit  ist,  den  Ubergang  der 
Kolloide  vom  Blute  in  die  Lymphe  zu  studieren,  fiihrte  ich  doch  audi 
mehrere  Versuche  mit  Krystalloiden  aus.*^  Ich  gebe  hier  je  zwei  Ver- 
suche mit  Jodnatrium  und  Ferrocyannatrium  wieder  :  einerseits  bei 
intakten,  andererst-its  bei  unterbundenen  Nierengefjxssen.  Uni  die 
lymphagoge  Wirkung  der  Salze  zu  vernieiden,  wahlte  ich  eine  verhiilt- 
nismiissig  kleine  Dose.,  Hire  Konzentration  im  Blut  resp.  Lymphe 
wurde  durch  deu  Grad  der  Verdiinnung  der  beiden  Fliissigkeiten  vergli- 
chen,  bei  dem  die  minimale  qualitative  Reaktion  von  Jod  resp.  Berliner- 
blau  zu  erkennen  vermag. 

Mein  Resultat  bei  intakten  Nierengefiissen  stimmt  ira  grossen  und 
ganzen  mit  den  frilheren  Forschern  iiberein.  Die  Konzentration  der 
Salze  im  Blut  vermiudert  sich  mit  steiler  Kurve  uach  der  Injektion  und 
wild  uach  verhaltnismiissig  kurzer  Zeit  minimal  oder  verschwiudet  aus 
dem  Blute.  Diese  Salze  treten  etwa  in  4-5  Minuten  in  der  Lymphe  auf 
und  erreichen  uach  10-15  IMinuten  schon  ihr  Konzeutrationsmaximum 
und  vermindern  sich  danu  ziemlich  langsam.  Bei  unteibundeneii 
Niereugefassen  sinkt  die  Konzentration  des  Blutes  anfaugs  rapid  und 
wird  in  etwa  10-15  Minuten  der  schnell  zunehmeuden  Konzentration  der 
Lymphe  gleich,  und  dann  sinkt  die  beider  Silfte  sehr  allmiihlich,  imnier 
fast  die  irleidie  Konzentration  beibehaltend. 

Was  deu  t)bergang  des  Kolloides  vom  Blute  in  die  Lymphe  betriift, 


*)  Wie  bei  den  Versuchen  der  I.  Mitteilung  (Dieso  Zeitsclirift,  Bd.  2,  S.  325),  geb- 
rauehte  ich  als  Versiichstiore  atisschlicstilich  Ilunde.  Bei  alien  Versuchstieren  wurde 
iinter  Morphin-Atliernarkose  eine  direkte  Kaniile  in  den  Ductus  thoracicus  einirelegt. 
Fiir  d'c  Einzelhciten  der  Vcrsuclisar.ordnung  verweise  ich  auf  meine  vorige  Mitteilung. 
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Fig.  1  a. 
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17.  XI.  1919.  Iluad  brauii,  -f  Korp.  Gew.  7,5  kg.  Um  11.03-11.04 
vorm.  1  g  NaJ  als  5  ccm  in  V.  jugul.  injiziert  (In  Fig.  durch  |  <iicht  neben  0 
in  der  Abszis-e  bezeichnet).  Zur  Bestiminung  von  Jod  wurde  verdiinnte 
H2SOJ,  verdiinnte  Natr.  nitrit-Losung  und  Q,o%  Starke-Losung  gebraucbt. 
Unter  fortschreitender  Verdiinnung  des  Blut-  resp.  Lyniphserunis  wurde  der 
Grad  der  Verdiinnung,  wo  die  minimale  Jodreaktion  erkennbar  war,  notiert. 

Abszisse  :  Zeitliclier  Yerlauf  des  Versuches  in  Minuten. 

Ordinate  :  Grad  der  Verdiinnung  des  Blutserums  resp.  der  Lymphe. 

X X Blutserum 

o o  Lymphe 

X  und  °    bezeichnen  die  wirklich  bestimmten  Stellen. 


o'  \xo'  .40'  6ifsiioiixoivSi6ii  lao'  to^  ito'  tu/  ho'  ts<s  mo 

23.  VII.  1920.     Hund  schwarzweiss,  -?-  Korp.  Gew  3,75  kg. 

Uni  9.13-9.25  vorni.  Bauchhohle  aufgemacht,  beiderscitige  Nierenge- 
fiisse  unterbunden  und  Bauchhohe  zugemacht.  Um  9.4.V-9.47  vorm.  1  g  XaJ 
als  10  ccm  in  V.  jugularis  injiziert  (Im  Fig.  durch  |  dicht  neben  0  in  der 
Abszisse  bezeichnet).    Sonst  wie  bei  Fig.  1  a. 
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18.  VIII.  1920.  Hund  braun,  S  Korp.  Gew.  11,25  kg.  Um  9.41-9.43^ 
vorm.  20  ccm  10^  Ferrocyannatrium  in  V.  jugularis  injiziert  (In  Fig. 
durcb  I  dicht  neben  0  in  der  Abszisse  bezeichnet).  Zur  Bestimmung  des 
Ferrocyannatriums  wiirde  verdiinnte  FeCls-Losung  gebraucht.  Sonst  wie 
bei  Fig.  1  a. 

SO  gibt  es  dariiber  iiicht  so  viele  Experimente.  Ransom^^^^-  hat  mit 
Tetaaustoxiii  und  Autitoxiu  iateressaute  Versuche  ausgefiihrt.  Nacli 
ihm  gleicht  sich  das  Tetauustoxin  bei  dem  von  Anfang  an  offenen 
Ductus  thoracicus  6  Stunden  nach  der  intravenosen  lujektion  au'^,  bei 
iutaktc-m  Ductus  erst  nach  24  Stunden.  Dagegen  geht  das  Tetanusan- 
tit  >xin  sehr  langsam  vom  Bhite  in  die  Lymphe  fiber.  Selbst  beim 
Konzentrationsmaximum  ist  der  Gehalt  der  Lymphe  viel  kleiner  als  der 
des  gleichzeitig  entnommenen  Blutes.  Greer  und  Becht^^^  sahen  bei 
Katzen,  dass  das  intravenos  injizierte  Aggkitinin  ftir  Typhusbazillen  in 
der  Lymphe  nach  4^  Stunden  gleiche  Konzentration  wie  nach  24  Stun- 
den hatte.  Nach  Becht  und  Luchardt,"^  die  den  Kveuzzirkulations- 
versuch  zwischen  Normal- und  Immunhund  ausgefiihrt  habeu,  gehen 
Bakterioagglutinin  und  Iliimolysin  ziemlich  schnell  vom  Blute  in  die 
Lymphe  iiber.  Schon  nach  1^  Stunden  erreicht  der  Autikiirpergehalt 
der  Lymphe  sein  Maxinuiin  \n  der  Lymphe,  das  aber  immer  ziemlich 
tief     unter    dem    des    Blutes    liegt.     Aus    ihven     Versuchen     wollen 
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19.  VIII.  1920.  Hund  schwarz,  S  Korp.  Gew.  8,625  kg.  Um  12.50- 
1.13  nachm.  Bauchhohle  aufgemacht,  beiderseitige  Xierengefiisse  unterbun- 
den  und  Bauchhohle  zugemacht.  Um  1.23-1.24  nachm.  19  ccm  V^% 
Ferrocyannatrium  in  V.  jugularis  injiziert  (In  Fig.  durch  |  dicht  neben  0  in 
der  Abszisse  bezeichnet '.     Sonst  wie  bei  Fig.  2  a. 


letztere   Forscher    das    Blut   als    Quelle    der   Antikorper   der   Lymphe 
ansehea. 

Die  von  mir  untersuchten  Kolloide  siud  ;  Ferment  (Taka-Diastase), 
fremdes  Eiweiss  (Hiilinereiweiss,  Hammelserum),  Immunkorper  (Bakte- 
rioagglutinin.  Hamolys'in,  Priizipitin). 


A.  Taka-Diastase. 

Taka-Diastase  (im  Handel  zu  haben),  eiu  peptuiuutiges  Piilver, 
wurde  in  physiologischer  NaCl-Losung  gelost.  Dies^e  Losuug  rief  in 
alien  Fallen  eine  lymphagoge  Wirknug  wie  die  Peptoninjektion  her- 
vor.  Ich  gebe  hier  eine  Kurve  (Fig.  3)  wieder.  Hier  trat  die  lympha- 
goge Wirkmag  sofort  mit  der  Injektion  hervoi-,  und  gleichzeitig  ging  die 
Diastase  sehr  rasch  in  die  Lymphe  iiber.  Schon  nach  10  Minuten 
erreichte  sie  ihr  Konzentratiousmaximum. 

Die  Konzentration  der  Diastase  in  der  Lymphe  stand  etwas  tiefer 
als  die  des  Blutes,  aber  die  Diflerenz  war  sehr  gering.  In  diesem  Fall 
starb   das  Tier  70  Minuten  nach  der  Injektion.     Bei  einem  anderen 
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Fig.  3. 
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28.  Vn.  1920.  Hund  scbwarz,  S  4,125  kg.  Urn  9.22-9.23  vorm.  2,2  g 
Taka- Diastase  in  22  ccm  physiol.  NaCl-Losung  in  V.  jugularis  injiziert  (in 
Fig.  durch  |  dicht  neben  0  in  der  Abszisse  bezeiclinet)-  Enorme  Zunahme  des 
Lvmphflusses,  stark  blutig  gefarbte  Lymphe,  Aufheben  der  Gerinnung  des 
Blutes  und  der  Lymphe.  Uin  10.32  vorm.  das  Tier  gestorben. 
Abszisse:  Zeitlicher  Verlauf  des  Versuclies  in  Minuten. 
Ordinate:  (I)  D-24n  nach  Wohlgemuth'sclier  Bestimmungsme- 
thode  der  Diastase  und  (II)  Lyn:phmenge  pro  V  in  ccm. 

• • Lymphmenge 

o  O Diastase  der  Lymphe 

^         ^ Diastase  des  Blutseriims. 


Versuclie,  wo  eine  kleinere  Menge  injiziert  wmde,  trat  das  Konzentra- 
tiouHraaxiinum  erst  nach  20  Minuten  ein,  wilhreud  die  lymphagoge 
Wirkuiig  audi  etwas  milder  war.  Sonst  fiel  das  Resultat  ahnlich  wie 
bei  jenem  Fall  aus. 

B.  Fremdes  Eiweiss. 

Fill-  die  Be.stimiuung  diT  Konzentration  des  fremden  Eiweisses  im 
Blute  und  in  der  Lymphe  wurde  die  Friizipitinreaktion  benutzt,  indem 
ich  das  hochimmunisierte  Hiihuereiweiss-  resp.  Hammelserum-Kanin- 
cheuprilzipitin  gebrauchte. 
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a.  Hiihnereiweiss. 

Das  Eiereiweiss,  dem  bisweilen  eine  lymphagoge  Wirkung  ziige- 
schriebeu  wurde^-^  geht  audi  ziemlicli  schnell  in  die  Lymphe  iiber.  Hier 
wurde  ein  Beispiel  angegebea  (Fig.  4).     Es  trat  eiue  geringe  lympha- 


II 


Fig.  4. 


20.  II.  1920.  Hund  braim,  -?-  Korp.  Gew.  4,125  kg.  Um  11.41-11.44 
vorra.  Eiweiss  von  einem  Hiihnerei,  mit  physiol.  NaCl-Losung  zu  55  ccm 
verdiinnt,  in  V.  jugularis  injiziert  (In  Fig.  durch  |  diclit  neben  0  in  der 
Abszisse  bezeichnet).  Trockensubstanz  der  Lymphe :  vor  der  Injektion 
3,95^,  nach  20  Minuten  4fil%,  nach  1  Stunde  5,02^.  Prazipitintiter  des 
gebrauchten  Hiihnereiweiss-Kaninclienserums  1:12,800. 

Abszisse  :     Zeitlicher  Verlauf  des  Versuches  in  Stunden. 
Ordinate  :     (I)  Verdiinnungsgrad  des  Blutes  und  der  Lymphe,  wo  mini- 
males  Eiweiss  nachgewiesen  wurde  und  (11'  Lymphmenge  pro  1^  in  ccm. 

# • Lymphmenge 

° ^ Gehalt  der  Lymphe  an  Hiihnereiweiss 

^ ^ ■        Gehalt  des  Blutserums  an  Hiihnereiweiss. 


goge  Wirkuiig  und  deutliche  Zunahme  der  Trockensubstanz  der  Lymphe 
auf.  Die  Kouzentration  des  Eiereiweisse-i  in  der  Lymphe  nahm  ziemlich 
rapid  zu,  um  nach  15  Miuuten  fast  ihr  lionzeutrationsmaximum  zu 
erreichen.  Die  direkt  nach  der  Injektion  ziemlich  hoch  stehende  Kou- 
zentration des  Blutes  sank  allmiihlich,  und  nach  3  Stunden  waren  das 
Blut  und  die  Lymphe  gleich  kouzentriert  an  Hiihnereiweiss.  Bei 
einem  anderen  Versuche  injizierte  ich  das  Hiihnereiweiss  5  Stunden  vor 
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dem  Ofinen  des  Ductus  thoracicus.  Hier  war  das  Blut  um  etwa  1  Pro- 
beglas  reicher  an  Eiereiweiss  als  die  Lymphe.  Die  Konzentration 
beider  Fliissigkeiten  nahm  allmahlich  ab,  und  zwar  die  des  Blutes 
schneller,  so  dass  beide  Safte  bald  die  gleiche  Konzentration  zeigten. 
Hierbei  konnte  man  sich  die  Sache  so  vorstellen,  dass  das  mit  der  Lym- 
phe fortwiihreud  ins  Blut  zuriickfliessende  Hiihnereiweiss  zwischen 
Blut  und  Lymphe  innerhalb  von  5  Stunden  keinen  voUstaudigen  Aus- 
gleich  schaifen  konnte,  so  lange  der  Ductus  thoracicus  intakt  war. 

b.  Hammelserum. 

Die  intravenose  Injektion  von  Hammelserum  ist  immer  mehr  oder 
weniger  von  einer  deutlich  lymphagogen  Wirkung  begleitet  Fig.  5  a 
gibt  ein  Beispiel  dafiir.  Hier  war  die  Vermehrung  des  Lymphflusses 
nicht  so  hochgradig.  Das  Hammelserum  ging  ziemlich  schnell  in  die 
Lymphe  liber.  Schon  nach  15  Minuten  war  es  beinahe  maximal  kon- 
zentriert  in  der  Lymphe.  Nach  einer  Stunde  erreicht  es  seine  grosste 
Konzentration  in  der  Lymphe.  Die  Differenz  zwischen  Lymphe  und 
Blut  war  ganz  unbedeutend.  Die  Kurve  5  b  gibt  ein  anderes  Beispiel. 
Hier  wurden  teils  liber  eiue  Woche  in  Eisschrank  autTjewahrtes  Senim 


Fig.  5  a. 
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7.  VII.  r.i20.  Iliind  braunweiss,  %  5,625  kg.  Um  9.19-9.2U  vorin.  40 
ccm  frisches  Hamruelseriiin  in  V.  jugularis  injiziert  (Durch  |  in  der  Abszisse 
bezeichnet).  Der  Priizipitintiter  des  dabei  gebrauchten  Hammelserura- 
Kaninchenseruiues  1:3200. 

o. — ^-  o Gelialt  der  Lymphe  an  Hamnielbluteiweiss 

X X Gehalt  des  Blutserunis  an  Hamnielbluteiweiss. 

Fonst  wie  bei  Fig.  4. 
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Fig.  5  b. 
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18.  XII.  1919.  Hund  braun,  S  Korp.  Gew.  9,4  kg.  Um  10,33^-10,35^ 
vorm.  55  ccm  Hammelserum  (teils  frisches,  teils  eine  Woche  lang  im  Eis- 
schrank  aufbewahrtes)  in  V.  jugularis  injiziert  (durch  |  in  der  Abszisse 
bezeichneti.  Enorme  Zunahme  der  Lymphmenge,  Gerinnbarl<eit  des  Blutes 
und  der  Lymphe  aufgehoben.  Die  Trockensubstanz  der  Lymphe ;  yor  der 
Injektion  6,46 ^o,  nach  5  Minuten  7,02%,  nacli  S  Minnten,  7,75%,  nach 
1  St.  6,72%.  Der  Prazipitintiter  des  dabei  gebrauchten  Prazipitins  iiber 
1:10,000.  Die  gestrichelte  Partie  in  der  Abszisse  zeigt  die  abgekiirzte  Zeit. 
Sonst  wie  bei  Fig.  4. 

(mit  wenig  flockigem  Niedersclilag,  aber  iiicht  gefault)  und  teils  frisches 
Serum  gemischt  injiziert.  Dabei  trat  eine  enorme  Zunahme  an  Lymphe 
auf,  begleitet  von  Aufhi'treu  der  Gerinnbarkeit  des  Blutes  und  der 
Lyrayhe  und  von  der  Zunalime  der  Trockensiibstanz  der  Lymphe.  In- 
nerhalb  von  10  Minuten  erreichte  der  Gehalt  der  Lymphe  an  Hammel- 
serum deu  hochsten  Punkt. 


C.  Imraunkorper. 

Ich  fiihrte  meine  Experimente  sowolil  mit  heterologem(Kaninchen) 
als  auch  mit  homologem  (Hund)  Immuuserum  aus.  Die  quantitative 
Bestimmung  der  ImmunstolVe  wurde,  wie  in  voriger  Mitteilung  besch- 
riebeu,  ausgefiihrt. 
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a.  Heterologe  Antikorper. 

Die  von  mir  untersuchten  Tmmiinsera  waren  Bakteriogglutinin 
fiir  Typhusbazilleu,  Haraolysiu  fiir  Hammelerythrozyten  und  Prazipi- 
tin  fiir  Menschenserum.  Ich  gebe  hier  einige  Kurven  wieder.  Die 
einzelnen  Versuche  aiiseinanderzusetzen,  eriibrigt  sich.  Bei  alien  Ver- 
suchen  trat  deutliche  Vermehrung  der  Lymplie  auf,  wie  bei  der  Lymplia- 
goga  I.  Keihe.  Mit  der  Vermehrung  des  Lymphausflusses  gingen  die 
Immunstoffe  rasch  in  die  Lymphe  liber.  Die  Vermehrimg  der  Lymph- 
menge  und  die  Schnelligkeit  des  Uberganges  der  Immunstoffe  waren 
verschieden  gross,  je  nach  den  injizierten  Immunsera,  doch  erreichten 
die  Immunstoffe  schon  in  10-20  Minuten  nach  der  Injektion  grosste 
Konzentration  in  der  Lymphe.  Meistens  wurde  ihr  Gehalt  in  der 
Lymphe  nicht  gleich  gross  wie  das  Blut,  obwohl  die  Konzentration  bei- 
der  Safte  sich  nahe  stand.     (Fig.  6,  7  und  8). 


Fig.  6. 
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29.  V.  1920.  Hund  braun,  4-  Korp.  Gew.  9,375  kg.  Uin  O.oo-D.SS 
vorm.  15  ccm  Typhusbazillon-Kaninchenserum  in  V.  jugnlaris  injiziert 
(durch  t  in  der  Asbzisse  bezeichnet).  Es  trat  eine  geringe  lymphagoge 
Wirkung  auf.  Nach  50  Minuten  war  das  Agglutinin  maximal  konzentriert 
in  der  Lymphe.  Nach  IJ  Stunde  wurdea  voriibergehend  das  Bhit  und  die 
Lymphe  gleich  konzentriert  an  Agghitinin.  Dor  Titer  des  injizierten  Ag- 
ghitinins:   1:2,000. 

Abszisse  :     Zeitlicher  Verlauf  des  Versuches  in  Stunden. 

Ordinate:  (I)  Agghitinintiter  der  Lymplie  und  des  Blutserums  und 
(II)  Lymphenmege  pro  1'  in  ccm. 

• » Lymphmenge 

'^          -^  -Aughitinintiter  der  Lymphe 
X X Agghitinintiter  der  IJlutseruins. 
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Fig. 
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29.  VI.  1920.  Hund  scliwarz,  -?-  Korp.  Gew.  7,5  kg.  Um  9.40  vonu. 
22  ccm  Hanimelerythrozyteii-Kaninchenserum  in  V.  jugularis  injiziert 
(durch  \  in  der  Abszisse  bezeichnet).  Sofort  enormeZunahme  der  Lymph- 
luenge.  Mehrere  Minuten  nach  der  Injektion  trat  Atemstillstaud  ein. 
Daiin  nach  einigen  Minuten  stand  der  Herzschlag  still  (in  Fig.  durcli  4-  be- 
zeichnet  I.  Nach  deni  Tode  des  Tieres  die  Lyniphe  zum  grossten  Teil 
spontan,  teils  aber  durch  Andriicken  des  Bauches  gewonnen.  Nach  der 
Injektion  wurde  Blut  durch  Herzpunktion  gewonren.  Die  Grenze  der 
minimalen  Hamolyse  des  injizierten  Kaninchenserums  :  1:64,000. 

Abszisse  :     Zeitlicher  Yerlauf  des  Versuches  in  Minuten. 

Ordinate  :  (I)  Titer  des  Hiimol.vsins  der  Lymphe  und  des  Blutseiums. 
In  der  Kurve  wurde  die  Grenze  der  minimalen  Hamolyse  gezeichuet.  (.11' 
Lymphmenge  pro  V  in  ccm. 

* • Lymphmenge 

Hiimolysin  der  Lymphe 
Hiimolvsin  des  Bkitserums. 


-o o 

-X X- 
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26.  III.  1920.  Hund  schwarzbraun,  ^  Korp.  Gew.  5  kg.  Um  9.52  vorni. 
20  ccm  frisches  Menschenserum-Kaninchenprazipitin  in  V.  jugularis  in- 
jiziert  (durch  t  in  der  Abszisse  bezeichnet).  Kasche  Zunahme  der  Lymph- 
menge  trat  ein.  Trockensubstanz  der  Lymphe :  vor  der  Injektion  4,76%, 
nach  7  Minuten  5,8%,  nach  l^*  20'  4,88^^.  Titer  des  injizierten  Prazipitins: 
1:3X(|)". 

Abszisse  :     Zeitlicher  Verlauf  in  Stunden. 

Ordinate :  (Ij  Titer  des  Prazipitins  der  Lymphe  und  des  Blutserums 
und  (II)  Lymphmenge  pro  1'  in  ccm. 

• • Lymphmenge 

o  - — o Prazipitin  der  Lymphe 

X X Prazipitin  des  Blutserums. 

b.  Homologe  Antikorper. 
Ziemlich  anders  verhalten  sich  die  honiologen  Antikorper.  Es  trat 
kauin  eine  Vermehrung  der  Lymphe  durch  Injektion  von  horaologem 
Serum  auf.  Der  tlbergang  war  ziemlich  triig.  Die  injizierten  Antikorper 
erscheinen  erst  4-5  Minuten  nach  der  Injektion  oder  noch  spjiter  in  der 
Lymphe.  Das  in  30-60  Minuten  erreichte  Konzentrationsmaximum 
stand  immer  2-3  Probegliischen  tiefer  als  das  gleichzeitig  entnommene 
Blutserum.  Beide  Siifte  verliefen  lange  Zeit  mit  gleichem  Abstand  an 
Antikorpcrgchalt.  Der  der  Lymphe  kam  dem  des  Blutes  nicht  so  nahe 
vvie  bei  den  heterologen  Immunstofi'en.  Fig.  9  gibt  den  Versuch  mit 
Agghitinin  des  Hundes  wieder.  Es  trat  keine  lymphagoge  Wirkung  auf. 
Hier  erreichte  der  Antikr)rper  ziemlich  schnoll  die  maximale  Konzentra- 
tion  in  der  Lymplie.   Abor  sie  stand  woit  unter  der  des  Blutes.  Bei  einem 
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9.  VII.  1920.  Hund  braun,  S  -^-3  kg.  Urn  9.23-9.25  vorm.  38  ccm 
frisches  Typhusbazilen-Hundserura  in  V.  jugularis  injiziert  (durch  |  in  der 
Abszisse  bezeichnet).  Es  trat  keine  Vermehrung  der  Lymphe  auf.  Titer 
des  injizierten  Agglutinins  1:1,600.  Die  gestrichelt  Partie  in  der  Abszisse 
zeigt  die  abgekiirzte  Zeit-     Sonst  wie  bei  Fig.  6. 
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11.  VI.  1920.  Hund  weiss,  %  7,5  kg.  Um  10.06-10.08  vorm.  50  ccm 
frisches  Hammelerythrozyten-Hiindeserum  in  V.  jugularis  injiziert  i^durch 
I  in  der  Abszisse  bezeichnet).  Es  trat  eine  unbedeutende  Vermehrung  der 
Lymphe  ein.  Die  maximale  Konzentratinn  des  Hiimolysins  in  der  Lymphe 
trat  ziemlich  schnell  ein.  Doch  zwischen  Blut  und  Lymphe  gibl  es  einen 
ziemlioh  weiten  Abstand.     Titer  des  injizierten  Hamolysins  :  hlOOx  (jy*. 

Abszisse :     in  Stunden. 

Sonst  wie  bei  Fig.  7. 
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Fig. 10  b. 
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14.  XL  1919.  Hundbraun,  t  Korp.  Gew.  13,125  kg.  Urn  11.11-11.13 
vorm.  65  ccm  Lymphe  von  einem  aktiv  immunisierten  Hund  (Hamolysin- 
Titer  1:71,200)  in  V,  jugularis  injiziert  (diirch  |  in  der  Abszisse  bezeichnet). 
Keine  nennenswerte  Vermebrung  der  Lympbe.  Die  maximale  Konzentra- 
tion  des  Hamolysins  in  der  Lymphe  wurde  nach  30  Minuten  erreicht. 
Ziemlich  weiter  Abstand  zwischen  Blut-  und  Lymphhamolysin.  Die 
gestrichelte  Partie  in  der  Abszisse  bezeichnet  die  abgekiirzte  Zeit.  Sonst  wie 
friiher. 


anderen  Versuch,  wo  ein  langsamer  Ubergang  stattfand,  erreichte  die 
Lymphe  erst  nach  2  Stunden  die  maximale  Konzentration  des  Agglu- 
tinins. Fig.  10  a  zeigt  den  Versuch  mit  Hundehilmolysin  ;  es  trat  eine 
ganz  unbedeutende  Zimahme  des  Lymphmenge  ein.  Bei  Fig.  10  b 
wurde  die  Lymphe  des  Immunhundes  injiziert.  Nach  Carlson,  Greer 
und  Becht  hat  die  Lymphe  lymphagoge  Wirkung.  Hier  trat  keine 
lyraphagoge  Wirkung  auf,  und  das  Hiimolysin  ging  ganz  allraahlich  in 
die  Lymphe  iiber. 

Einige  Farbstoite  wie  Indigokarmin  und  Phenolsulfonphthalein,*) 
die  zur  Priifung  der  Nierenfunktion  gebraucht  werden,  wurdeu  injiziert. 
Sie  Averden,  wie  bekannt,  von  gesunden  Nieren  sehr  rasch  ausgeschieden. 
Wie  bei  anorganischen  Salzen,  erscheinen  sie  erst  nach  4-5  Minuten  in 
der  Lymphe  des  Ductus  thoracicus,  und  schon  nach  10-15  Minuten 
erreichen  sie  die  maximale  Konzentration  in  der  Lymphe. 

Bei  intakten  Nierengefilssen  verschwinden  sie  wie  die  Krystalloide 
zieralich  rasch  aus  dem  Blut,  wiihrend  sie  in  der  Lymphe  etwas  langere 


*)     tJber  den  Verlauf  der  in  die  Blutbahn  eingespritzten  Farbstoffe  gibt  es  eine  in- 
teressante  Arbeit  von  K  u  ri  y  a  m  a    (Journal  of  Biol.  Cheui.   Vol.  27,  1916,  p.  377). 
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Zeit  nachweisbar  sind.  Bei  unterbundenen  Nierengefasseci  verhalten 
sie  sicb  wie  Krystalloide.  Als  Beispiel  gebe  ich  2  Kurveu  von  Versucben 
mit  Indigocarmin  wieder  (Fig.  11  a  u.  b).  j\Iit  Phenolsulfonpbthalein 
fiel  der  Versuch  ganz  gleich  aus  (Fig.  lieu.  d).  Nebenbei  sei  be- 
merkt,  dass  bierbesondere  Berucksichtigung  notwendig  ist,  um  muglicbst 
nicht  blutig  verfarjDtes  Blutserum  zn  gewinnen.  Soiist  kann  man  kei- 
nen  einwandfreien  Vergleicb  zwiscben  Lympbe  iind  Bhit  macben. 

Es  wiirde  im  grossen  und  ganzen  die  von  fiiiberen  Forscbern  ein- 
zeln  beobacbtete  Tatsacbe  bestiitigt,  dass  direkt  ins  Blut  eingeppritzte 
Losungen,  sowobl  ecbte  als  aucb  kolloidale,  ziemlicb  leicbt  in  die  Lym- 


Fig.  11  a. 


IM 


27.  VII.  1920.  Hund  schwarz,  %  Korp.  Gew.  3,75  kg.  Um  10.56- 
10.57  vorm.  25  ccm  0,4^  Indigocarmin  in  V.  jugularis  injiziert  (in  der 
Abszisse  diirch  |  bezeichnet).  Die  Konzentration  des  Farbstoffes  in  der 
Lymplie  und  im  Blut  wurde  durch  den  Grad  der  Verdiinnung,  wo  die  mini- 
male  blaue  Verfiirbung  erkennbar  ist,  verglichen.  Der  Verdiinnungsgrad, 
•wo  die  minimale  Verfiirbung  der  injizierten  Fliissigkeit  erkennbar  war  : 
1:300. 

Abszisse  :     Zeillicher  Verlauf  des  Versuches  in  Minuten. 

Ordinate  :     Verdiinnungsgrad  der  Lymphe  und  des  Blut.serums. 

c o Lymphe. 

X X Blutserum. 
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Fig.  11  b. 


3.  VIII.  1920.  Hund  braun,  S  Korp.  Gew.  5,625  kg.  Urn  10.22-10.37 
vorm.  Baucbhohle  aufgemacht  und  beiderseitige  Nierengefasse  unterbunden. 
10.46-10.47  vorm.  50  ccm  0,4?^  Indigocarmin  in  V.  jugularis  injiziert  (in  der 
Abszisse  durch  g  bezeichnetj.     Sonst  wie  bei  Fig.  11  a. 


phe  iibergelien.  Alle  Substanzen  erscheinen  in  der  Kegel  in  der  Lj^mphe 
4-5  Minuten  nacli  der  Injektion,  wenn  sie  von  keiner  lymphagogen 
Wirkung  begleitet  sind.  Es  gibt  aber  ziemlich  weitgehende  Unter- 
schiede  zwischen Krystalloiden und einigen Farb3toffen(wie  Indigocarmin, 
Pheaolsulfonphthalein)  einerseits  und  den  verhaltnismassigunschiidlichen 
KoUoiden  (homologen  Immnnstoifen)  anderseits.  Bei  der  ersteren 
Gruppe  verlasst  ein  Teil  der  direkt  ins  Blut  eingefiihrten  Substanz 
rasch  die  Blutbahn,  und  dementsprechend  vermehrt  sich  ihre  Konzent- 
ration  in  der  Lymplie  mit  steiler  Kurve.  Hier  seien  allein  die  FiiUe, 
wo  die  Nierenausscheidung  ausgeschaltet  wurde,  besprochen,  um  sie  mit 
den  schwer  ausscheidbaren  Antikorpern  vergleichen  zu  konnen.  Unter 
diesen  Umstilnden  gleichen  sich  die  ersteren  in  kurzer  Zeit  nach  der  In- 
jektion in  Bint  und  Lymphe  fast  ganz  aus.  Im  Gegenteil  gehen  die 
Antikorper  ziemlich  langsam  in  die  Lymphe  iiber,  und  selbst  die  maxi- 
male  Konzentration  der  Lymphe  steht  weit  niedriger  als  die  des  Blutes. 
Dementsprechend  verliiuft  die  Konzentrationskurve  des  Blutes  nach  der 
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Fig  11  c. 


rm 


18.  VIII.  1920.  Huadbraun,  S  Korp.Gew.  11,25  kg.  Um  1.13  nachm. 
6  ccm  Phenolsulfonphthaleia-Losung  in  Y.  jugularis  injiziert  (durcb  \  in 
der  Abszisse  bezeichnet).  Der  Verdiinnungsgrad  der  zur  Injektion  gebrauch- 
ten  Phenolsu'.fonphtlialein-Losung,  wo  die  minimale  rote  Fiirbung  sich 
erkennen  liess,  war  1:2,5600. 

Ordinate :  Verdiinnungsgrad  der  Lymphe  re-sp.  des  Blutserums,  wo  die 
rote  Farbe  versctwindet.  Verdiinnung  wurde  mit  verdiinnter  NaOH-Losung 
ausgefiihrt. 

^ ^ Blutserum. 

0 c Lymphe. 


Injektion  ziemlicli  lange  Zeit  mit  horizontaler  Linie  oder  mit  ganz  un- 
bedeutendem  Abstieg. 

Ziemlich  abweichend  ist  das  Eesiiltat  mit  schadlichen  KoUoiden 
wie  fremdem  Eivveiss,  heterologem  Immunserum  und  Taka-Diastase. 
Tiber  die  Giftigkeit  des  fremden  Eivveisserf  und  besouders  die  des  Anti- 
serums, wurde  sehr  viel  gearbeitet.  "^  tJber  das  Wesen  der  Giftigkeit 
gehen  die  Ansichten  der  Forscher  ziemlich  auseiuander.  Was  ihre 
Wirkung  auf  die  Lymphe  betrifft,  so  verhalten  sie  sich  wie  die  Lympha 
goga  I.  Ordnuug,  d.  h.  Yermehrung  des  Lymphtiusses  und  in  typischen 
Fallen  auch  Herabsetzung  der  Gerinnbarkeit  des  Blutes  und  der  Lym- 
phe, Zunahme  der  Trockensubstanz  der  Lymphe.     Mit  der  Yermehrunc 
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Fig.  11  d. 
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1.  IX.  1920.  Hund  braun,  4-  Korp.  Gew.  7,5  kg.  Vor  der  Injektion 
beide  Nierengefasse  unterbunden.  Um  9.50  vorm.  4  ccm  Phenobulfonph- 
thalein-Losung  in  Y.  jugularis  injiziert  (in  Fig.  durch  t  in  der  Abszisse 
bezeichnet).    Sonst  wie  bei  Fig.  11  c. 


der  Lymplie  erscheinen  diese  Substanzen  sofort  in  der  Lymphe.  Die 
anfangliche  Vermelirung  der  Konzentration  in  der  Lymphe  ist  verschie- 
den  stark  je  nach  der  lymphagogen  Wirkimg.  In  typischen  Fallen 
ist  die  maximale  Konzentration  schon  10-15  Minuten  nach  der  Injek- 
tion erreicht,  und  dabei  nahert  sie  sich  sehr  der  des  Blutes  an.  In 
ganz  gleichem  Sinne  verhalt  sich  die  Taka-Diastase. 

Man  kann  in  gewissem  Grade  die  heterologen  Immiinsera  dadm-ch 
nachahmen,  dass  man  dem  homologen  Serum  Pepton  znsetzt.  In  Fig. 
12  a  wurde  Hundeagglutinin  mit  Pepton  nnd  in  Fig.  13  a  Hundehii- 
molysin  mit  Pepton  injiziert.  In  beiden  Versuchen  nahmen  die  Im- 
munstotfe  der  Lymphe  mit  der  lymphagogen  Wirkung  rapid  zii,  obwohl 
es  vonibergehend  war  nnd  spiiter  der  Antikorpergehalt  beider  Silfte 
ziemlich  weit  vonoinander  stand. 

Vergleicht  man  diese  Kurve  mit  der  Km-ve  der  Injektion  von 
homologem  Immunserum-f-hypertoniseheNaCl-Losung,so  raacht  sich  ein 
deutlicher  Unterschied  bemerkbar.  In  Fig.  12  b  wurde  Huiideim- 
mmiserum  fiir  Typhusbazillen  mit  liypertonischer  NaCl-Losnng  injiziert. 
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Fig.  12  a. 


rio    a?- 


10.  VII.  1920.  Hundschwarz,  %  Korp.  Gew.  4,3  kg.  Um  9.33-9.37 
vorm.  35  ccm  Typhusbazillen-Hundeserum+3,5  g  Pepton  (in  15  ccm  physiol. 
NaCl-Losung  gelost)  in  V.  jugnlaris  injiziert  (in  Fig.  durch  |  in  der  Abszisse 
bezeichnet).   Sonst  wie  bei  Fig.  6.    Titer  des  injizierten  Agglutinins :  1:2500. 


Fig.  12  b. 


13.  Vir.  1920.  Hund  schwarz,  Korp.  Gew.  9,375  kg.  Um  10.45  vorm. 
41  ccm  Typhnsbazillen-IIundeserum+o  g  NaCl  (in  15  ccm  Wasser  gelost)  in 
V.jngularis  injiziert  (durch  \  bezeichnet).  Titer  des  injizierten  Agglu- 
tinins:  1:1600.    Sonst  wie  bei  Fig.  6. 
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5.  VIII.  1920.  Hund  weiss,  S  Korp.  Gew.  9,375  kg.  Una  1.52-1.57 
naclim.  55  ccm  Hammelerytlirozyten-Hundeserura+6,5  g  Pepton  (in  20 
ccm  pbysiol.  NaCl-Losung  gelost)  in  V.  jugularis  injiziert  (in  Fig.  durch  | 
bezeichnet).  Titer  des  injizierten  Hiiniolysins  :  l:10x  (|)11  (Grenze  der  mini- 
malen  Hamolyse}.     Sonst  wie  bei  Fig.  7. 

Fig.  13  b. 


6.  VIII.  1920.  Hund  schwarz,  S  Ki>rp-  Gew.  6,75  kg.  Urn  9.30  vorni. 
36  ccm  Ilaninielorythrozylen-Hundcscruni  +  a  g  NaCl  (in  12  ccm  Aq.  dest. 
gelost)  in  V.  jugularis  injiziert  .durch  \  bezeichnet).  Titer  des  injizierten 
Hiimolysins :  1:20480  (Grenze  der  mininmlen  inimolyse).  Sonst  wie  bei 
Fig.  7. 
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Es  trat  enorme  Zunahme  der  Lymphraenge  ein.  Aber  das  Agglutinin 
ging  nnr  langsam  in  die  Lymphe  iiber,  um  erst  nach  einer  Stunde  das 
Maximum  zu  erreichen.  Das  Agglutinin  des  Blutes  stand  den  ganzen 
Versuch  hindurch  weit  hoher  als  das  der  Lymphe.  Im  Versuche  von 
Fig.  13  b  wurde  Hundeimmunserum  fiir  Hammel-Erythrozyten  mit 
hypertonischer  NaCl-Losung  injiziert.  Hier  ging  der  Hamolysingehalt 
der  Lymphe  ziemlich  schnell  in  die  Huhe,  doch  blieb  er  weit  unter  dem 
des  Blutes  liegen.  Nach  Stunden  bemerkt  man  an  der  Kurve  eine 
abermalige  Erhohung  des  Antikorpergehaltes  wahrscheinlich  durch  die 
in  der  vorigen  Mitteilung  erwiihnte  Salzwirkung. 

Die  Bestandteile  der  Hungerlymphe  zeigen  bekanntlich  qualitativ 
keine  nennenswerte  Differenz  zu  denen  des  Blutserums.^^^  In  quantita- 
tiver  Hinsicht  ist  die  Lymphe  fast  gleich  konzentriert  an  mineralen  und 
an  reduzierenden  Substanzen  wie  das  Blutserum,  wahrend  die  organi- 
schen  und  kolloidalen  Substanzen  anderthalb  fach,  sogar  bisweilen  2 
fach  reicher  im  Blutserum  als  in  der  Lymphe  enthalten  sind.  Die  teil- 
weise  von  friiheren  Forschern  und  zusammenfassend  und  vergleichend 
von  mir  bestiltigte  Tatsache,  dass  die  in  die  Blutbahn  eingegangenen 
Krystalloide  und  einige  Farbstoffe — Stoffe  mit  kleinem  Molekiile — sich 
ziemlich  rasch  in  Blut  und  Lymphe  ausgleichen  und  dass  die  kolloidalen 
Substanzen  wie  homologe  Antikorper,  Substanzen  mit  grossem  Molekiile, 
in  weit  geringerer  Konzentration  in  die  Lymphe  iibergehen,  lehrt  uns, 
wie  diese  in  die  Blutbahn  eingefiihrten  Substanzen  sich  gleich  den 
normalen  Bestandteilen  des  Blutserums  verhalten  und  wie  sie  nach  dem 
Gesetze  der  Filtration  in  die  Lymphe  iibergehen.  Natiirlich  mussen 
hier  Diffusion  und  Osmose  eine  ziemlich  wichtige  Kolle  spielen,  beson- 
ders  fur  Krystalloide.  Dass  die  schadlichen  kolloidalen  Substanzen,  wie 
Taka-Diastase,  fremdes  Eiweiss,  heterologe  Immunstoffe,  sehr  rasch  und 
stark  konzentriert,  und  zwar  immer  von  mehr  oder  weniger  deutlicher 
lymphvermehrender  Wirkung,  gleich  den  Lymphagogen  L  Reihe,  be- 
gleitet,  in  die  Lymphe  iibergehen,  ist  besonderer  Aufmerksamkeit 
wiirdig.  Nach  Starling  nimmt  der  intraportale  Druck  durcli  die  Lym- 
phagoge  L  Reihe  ziemlich  zu.  Er  will  dazu  noch  die  Zunahme  der 
Permeabilitat  der  Kapillarwand  annehmen,  um  ihre  lymphagoge  Wir- 
kung zu  erkliiren.  Popof  f  ist  auch  der  gleichen  Ansicht.  Vor  kurzem 
meinte  K.  Abe^"-*  die  Lymphvermehrung  durch  Pepton  durch  Zunahme 
des  intraportalen  Druckes  allein  erklaren  zu  kr>nuen.  Nach  Rune  berg 
ist  die  Konzentration  des  durch  tote  Membran  erfolgenden  Filtrates  an 
Kolloiden  eine  hohere,  wenn  die  Filtration  unter  niedrigem  Druck  statt- 
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findet,  als  wenn  sie  bei  hoherem  Druck  vorgenommen  wiid.^^^  Tiger- 
stedt  imd  San  tesson*^^  ftihrten  einen  sehr  interessanten  Versuch 
aus.  Namlich  eine  mit  0,5^  NaCl-Losung  gefiillte  frische  Lunge  des 
Frosches  widerstand  dem  Druck  von  13-14  mm  Hg  ohne  Filtration  wiih- 
rend  mehrerer  Stunden.  Sobald  es  in  Wasser  bei  45°C  erhitzt  oder  mit 
8chwacher  Essigsiiure,  der  Galle  des  Frosches,  schwacher  Katronlauge 
oder  mit  destilliertem  Wasser  behandelt  wurde,  erfolgt  Filtration. 
Leber^^^  zeigte,  dass  die  frische  Cornea,  mit  intaktem  Epithel  der 
Deszemet'schen  Membran  bekleidet,  dem  Druck  von  200mm  Hg 
widerstand  aber  sofort  nacli  Entfernung  der  Epithelien  Filtration  ein- 
trat,  indem  das  Gewebe  der  Cornea  selbst  die  Fliissigkeit  durchtreten 
liess.  Nacli  alien  diesen  ware  die  Annahme  sehr  bestechend,  den  tJber- 
gang  der  korperfremden,  schiidhchen  KoUoide  in  starker  Konzentration 
in  die  Lymphe,  begleitet  von  lymphagoger  Wirkung,  auf  die  Zunahme 
der  Permeabihtat  der  Kapillarwand  zuriickzufiihren. 

Vom  Standpunkte  der  therapeutischen  Medizin  aus  mochte  ich  hier 
noch  eine  kurze  Bemerkung  iiber  meine  Versuche  in  dieser  und 
der  vorigen  Mitteilung  machen.  Dass  die  verschiedenen  Immunstoffe 
in  der  Lymphe  durch  verscliiedene  Lymphagoga  beeinflusst  werden  und 
dass  die  direkt  in  die  Blutbahn  eingefiihrten  Immunstoffe  mit  oder 
ohne  lymphagoge  Wirkung  in  verschiedener  Schnelligkeit  und  in  ver- 
schiedener  Konzentration  in  die  Lymphe  iibergehen,  ist,  ausser  hinsicht- 
lich  der  allgemeinen  Wirkung  der  Immunkorper,  audi  in  Bezug  auf 
ihre  lokale  Wirkung  nicht  ohne  Interesse.  Dass  die  gut  dosierten  und 
vernunftig  angewendeten  Lymphagoga  verschiedener  Arten  mit  oder 
ohne  Immunserum  dadurch,  dass  sie  die  Bewegung  der  Lymphe,  und 
zwar  der  mit  Immunstoffen  bewaffneten,  anregen,  fiir  den  Organismus 
bei  lokalen  und  allgemeinen  Infektionskrankheiten  prompt  eine  giinstige 
Wendung  herbeizufiihren  vermogen,  diirfte  nicht  bloss  mehr  eiiie  vage 
Hypothese  sein. 

Resume. 

1.  AUe  Losungen,  sowohl  echte  als  auch  kolloidale,  gehen,  wenn 
sie  direkt  in  die  Blutbahn  eingefiihrt  werden,  leicht  in  die  Lymphe  iiber 
und  erscheinen  in  der  Lymphe  in  der  Kegel  erst  4-5  Minuten  nacli  der 
Injektion. 

2.  Die  Krystalloide  und  einige  Farbstoffe  gehen  sehr  rasch  in  die 
Lymphe  iiber  und  sind  bei  intakten  Nieren  ziemlich  lange  in  der  Lym- 
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phe  nachweishar,  wahrend  sie  ziemlich  schnell  die  Blutbahn  verlassen. 
Bei  ausgeschalteten  Nieren  sind  sie  bald  nach  der  Injektion  gleich  stark 
konzentriert  in  Blut  und  Lyraphe  iind  allmahlich  abnelimend  lange  Zeit 
in  beiden  Saften  nachweisbar. 

3.  Die  koUoidalen  Losungen  gehen  sehr  langsam  in  die  Lymphe 
iiber  und  stnd  in  bedeutcnd  geriugerer  Menge  in  der  Lymphe  als  im 
Blute  vorhanden,  wenn  es  sich  um  verhiiltnismassig  unschadliche  Sub- 
stanzen,  wie  homologe  Immunstoffe,  handelt. 

4.  Die  schadlichen  Kolloide,  wie  Ferment,  fremdes  Eiweiss,  und 
heterologes  Tmmunserum,  begleiten  mehr  oder  weniger  die  lymphagoge 
Wirkung,  wie  die  Lymphagoga  I.  Ordnung,  und  gehen  sofort  in  die 
Lymphe  und  zwar  in  viel  konzentrierterem  Zustand  iiber. 

5.  Man  kann  jene  durch  Zusatz  von  Pepton  zu  homologem  Serum 
nachahmen. 
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Beitrage  zum  Studium  der  Lymphe. 

III.  Mitteilung. 
Die  saccbarifizierenden  Permeate  uad  der  Zuckergehalt. 

Von 
Shungo  Osato. 

(Aus  Prof.  T.  Kumagai's  medizinueher  Klinik  der  Tohoku 
UniversiUH  zu  Sendai.') 


Kap.  I.    Die  Schwankungen  der  saccbarifizierenden  Fermente 
durch  Lymphagoga  verschiedener  Arten. 

Die  diastatischen  Fermente  der  Lymphe  wurden  in  friiherer  Zeit 
durch  Kohmann*^  iind  B i a  1  -^  studiert.  Aiich  Maltase  der  Lymphe 
wm'de  vom  letzterem  Autor  qualitativ  nachgewiesen.  Ich  habe  schon 
einmal  eine  diesbeziigliche  Mitteikmg  veroffentlicht.^^  Um  noch  eiu- 
mal  mein  Resultat  km*z  zu  rekapitulieren  :  die  Lymphe  hat  viel  scliwa- 
chere  Amylase  und  Maltase  als  das  gleichzeitig  entnommene  Bhitserum. 
Durch  Pilokarpin  kanu  man  eine  enorme  Zunahme  der  Lymphamylase 
und  eine  deutliche  Vermelirung  der  Lymplimaltase  erzielen  usw.. 
Rolimann  und  Bial"*^  liaben  durch  Reduktionsmethode  bewiesen,  dass 
die  diastatische  Kraft  der  Lymphe  durch  Pepton  zunimmt.  Carlson 
und  Luckardt^^  haben  auch  geringe  Vermehrung  der  Amylase  der 
Lymphe  durch  Pepton  beobachtet.  So  viel  ich  weiss,  gibt  es  keine 
gesonderte  Untersuchung  iiber  die  Beeinflussung  der  Maltase  der  Lymphe 
durch  Lymphagoga. 

Die  quantitative  Bestimmung  der  Amylase  und  der  3Ialtase  wurde, 
wie  in  meiner  friiheren  Mitteilung^^  beschrieben,  ausgefuhrt.  niiralich 
die  Amylase  nach  Wohlgemuth,  die  Maltase  nach  Kusumoto.  Die 
Lymphe  wurde  wie  bei  den  vorgehenden  Mitteilungen  vom  Ductus 
thoracicus  gesammelt. 

Ich  mochte  hier  je  ein  Versuchsprotokoll  aus  meinen  siimtlich- 
iibereinstimmend  ausgefallenen  Versuchen  wiedergeben. 
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Tabelle  I. 

18.   YII.   1916.     Hund   braun,    S    Korp.   Gew.   24,375   kg.     Bis   17.  VII.   normal 
gefiiltert.    Alle  Blutproben  aus  V.  jugularis  entnommen. 


Zeit 

Lympli- 
menge 

(ccm) 

Menge 
pro  V 

(ccm) 

N.B. 

Dias- 
tase 

^24  St. 

Maltase 

An- 
fang 

n. 
5  St. 

n. 
25  St. 

2.10  Nachm. 

200 

Blut  I. 

],95 

1,51 

1,19 

2.1S         0,24  g  Morphin.  hydrochl.  subkutan.    Unter    Atherinhalation  Brustgang-Fistel 
hergestellt. 

3.25  -3.30  (o'l  5,2  1,04  Lymphe 

3.30  -3.36  (60  5,0  0,92  Lymphe 

3.36  -3.41  (.oO  5,2  1,04  Lymphe 

3.41  -2.47  (60  5,5  0,92  Lymphe 

3.47  -3.52  (CO  5,2  ],04  Lymphe 

3.47  Blut 

3.52  -3.57  (50  4,8  0,94  Lymphe 

3.57  -4.02  (50  6,0  1,20  Lymphe 

4.02-4.07(50  5,0  1,00  Lymphe  VII I.       „ 

4.07  -4.13  (60  7,0  1,17  Lymphe      IX.       „ 

4.13  -4.18  (o^j  6,2  1,24  Lymphe         X.      „ 

-4.18        30  ccm  20^  Pepton  in  NaCl-Losung  intravenos. 
4.18  -4.22  (40 


I.  Milchig 

IL  „ 

in.  „ 

IV.  „ 

V.  „ 

II.  „ 

VI.  „ 

VIL  .. 


4.22  -4.23  (10 

4.23  -4.24  (10 

4.24  -4.26  (20 
4.27 

4.26  -4.28  (20 

4.28  -4.30  (20 
4.30  -4.33  (30 
4.33  -4.35  (20 
4.35  -4.38  (30 
4.38  -4.42  (40 
4.42  -4.46  (40 
4.46  -4.50  (40 
4.50  -4.54  (40 
4.54  -4.59  (,50 
4.58 

4.59  -5.03  (4') 
6.03  -5.08  (50 
5.08  -5.16i(8i0 

^.16^-5.27^10^, 


6,8 

1,70 

7,0 
8,0 

7,00 
8,00 

6,8 

3,40 

7,0 

3,50 

7,6 
8,3 
7,0 
7,3 

3,80 
2,77 
3,50 
2,43 

7,8 
9,0 
7,0 
7,6 
8,0 

1,95 

O  OK 
AJ,A.r'J 

1,75 
1,90 
1,60 

5,2 
7,2 
7,8 

1,30 
1,44 
0,92 

7,4 

0,70 

Lymphe 
Lymphe 

Lymphe 


Lymphe         XI.  Etwas 
klarer. 
XII. 

XIII.  Etwas 
blutig. 
.     .  XIV.       „ 

Blut  111.  Bis  morgen  da- 
rauf  fliissig. 
Lymphe        XV.  Etwas 
blutig. 
Lymphe      XVI.       „ 
Lymphe    XVII.       ,, 
Lymphe  XVIII.       „ 
Lymphe      XIX.       „ 
Lymphe        XX.       „ 
Lymphe      XXI.       „ 
Lymphe    XXII.       „ 
Lymphe  XXIII.       ,, 
Lymphe  XXIV.       „ 
Blut  IV.      ^  „ 

Lymphe  XXV.  „ 
Lymphe  XXVI.  „ 
Lymphe XXVII.  Ganz 

klar,  nicht  blutig. 
Lymphe  XVIII. 


)  125 

1,95 

1,75 

200 

1,95 

1,51 

1  125 

1,95 

1,75 

125 

1,95 

1,55 

\  125 

1,95 

1,69 

200 

1,95 

1,59 

I  125 

1,95 

1,69 

1,55 


1,19 


1,45 


1,20 


1,40 


1,21 


1,40 


Lymphe  von  XII.  bis  XXI,  bis  morgen  darauf  ungeronnen. 

'Maltase  : 


Maltoselosung  2,5^. 
ML. :  Serum  =  10  ccm :  0,5  ccm. 
Entweissung  i 

10  ccm  V.  Gemiscli  +  5  ccm  Fe. 
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Tabelle  II. 

23.  VII.  1916.     Hund  schwarz,  S  Kori).  Gew.  16,  25  kg.  Bis 
fiittert.     Alle  Blutprobea  aus  V.  jugularis. 


3.  YII.  normal  ge- 


Lymph- 
menge 

(ccm) 

Menge 
pro  1' 

(ccm) 

X.B. 

Dias- 
tase 

^24St. 

Maltase 

Zeit 

An- 
fang 

n. 
5  St. 

n. 
24  St. 

10.55  vorm. 

Blut    I. 

200 

1,95 

1,81 

1,39 

11.10        0,15  g  Morpliin.  hydrochl 
12.10  nachm. 


12.29  -12.35  (60 


12.35  -12.40  (5'' 
12.40  -12.4S^'8A'j 
12.48 
12.48i-12.58  {9¥) 


3,2 

2,5 
4,5 


0,53 

0,50 
0,53 


Lvmhhe 
Blut 
5,0        0,53     Lymplie 
1 2.58        30  ccm  30^  NaCl-Losung  in  V.  jiigul 

Lymph  e 
Lymphe 


.  subkntan.     Unter  Atherinhalation  operiert 

Blut II.  _  200 

Lymphe  I.  Leicbt 

blulig.  Serum  klar. 
Lvmphe        1 1.        „ 

III.  „ 

in. 

IV.  „ 


12.58  -  1.03  (50 
1.03  -  1.08  (5^) 
1.08  -  imh'M') 


1.09i-  1.12  {2V) 
1.12"-  1.15*(3y) 
l.lSi-  1.19  (3^) 
1.19'-  1.23^;4|0 

1.23^  1.28  (W) 

1.28' 

1.18  -  1.33  (50 

1.33  -  1.38  (50 

1.38  -  1.44  (60 

1.44  -  1.50  (6/) 

1.50  -  2.20  (300 


3,0 
6,0 
6,0 


6,2 
7,0 
5,6 
6,2 

6,0 

5,5 
5,0 
6,0 
4.5 
6,0 


0,60 
1,20 
4,00 


2,48 
2,00 
1,60 
1,38 

1,33 

1,10 
1,00 
1,00 
0,75 
0,20 


V. 
VI. 


Lymphe    VII.  Wird 

etwas  milchig. 
Lymphe  VIII.         „ 
Lj-mpiie      IX.         ,, 
Lymphe         X.         ,, 
Lymphe     XI.  "SVieder 
klar. 
Lvmphe    XII.         „ 
Blut  IV. 

Lymphe  XIII.  ,, 
Lymphe  XIV.  „ 
Lymphe  XV.  ,, 
Lymphe  XVI.  „ 
Lymphe  XVII.        „ 


125 


200 


I  125 


\    7S 


125 


50 


1,95 
1,95 
1,95 


1,95 

1,95 
1,95 

1,95 


1,81 
1,92 
1,S0 


1,92 

1,92 
1,90 

1,92 


1,39 
1,71 
l,3ff 


1,71 
1,80. 

1,5a 

1,81 


Pepton  uad  hj'pertonische  NaCl-Losung  beeinflussen  sowohl  die 
Maltase  als  auch  die  Amylase  der  Lvmphe  in  ganz  entgegengesetzten 
Richtungen  :  das  erstere  vermelirend,  die  letztere  vermindernd.  Die 
beiden  Fermente  des  Blutserums  nelimen  dm*ch  jede  Art  von  Lympha- 
goga  deutlich  ab.  In  der  Tabelle  I  ist  die  Verraehrung  der  Amylase  der 
Lymphe  durch  Pepton  nicht  so  aiisgepriigt.  Aber  die  deutliche  Vermeh- 
rung  der  Lymphamylase  wm'de  in  den  meisten  Versuchen  beobachtet, 
wovon  ich  noch  ein  Beispiel  wiedergebe  (Tabelle  III).  Diese  Verhiilt- 
nisse  siud  in  den  Versuchen  bei  anaphylaktischem  Shock,  der  wie  L}tii- 
phagoga  I.  Ordniing  wirkt,.  deutlich  sichtbar  (Tabelle  IV).  Meine 
Eesultate  durch  Peptoninjektion  stinimen  mit  Eohmann-Bial  und 
Carlson-Luckardt  gut  iiberein,     Der  Eiutiuss  der  Lymphagoga  IL 
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Tabelle  III. 

9.  VIII.  190.     Hund  braua,  -?-  Korp.  Gew.  5,625  kg.  Bis  8.  VIII.   normal  gefiittert 
■Operation  ohne  Narkose  ausgefiihrt. 


Zeit 


Dauer 

Lymph- 
menge 

(ccm) 

7' 

3,9 

W 

2,4 

W 

Menge 
pro  P 

(ccm) 


Amylase 
T.38°C 
^24  St. 


1.09-1.16  nachm. 

1.16-1.26 

1.21 

1.26-1.36 

1.36-1.38J 

1.36-1.41 

1.41-1.46 

1.46-1.56 

1.51 

1.56-2.06 

2.06-2.16 
2.16-2.26 

2.21 

2.26-2.36 
2.36-2.51 
2.51-3.05 


3.05 


0,56 
0,24 

0,22 


Lmphe  I.  Klar. 

Lymphe  II. 

Blut  I. 

Lymphe  III. 


1.72 
385 


n 

5' 

10' 

10' 

10' 
10' 


20  ccm  T  e  r  u  u  c  h  i  -  Pepton  (20^  in  NaCl)  in  V.  jugul. 


1,2 

2,7 

3,9 


4,0 
'5,0 


0,24 
0,54 

0,39 

0,32 

0,40 
0,50 


Lymplie      IV. 

Lymphe        V.  Gerinnungsun- 


Lymphe     VI. 
Blut  II. 

Lymphe    VII. 

Lymplie  VIII. 
Lymphe     IX. 


fiihij 


Etwas 
blutig. 

,,  Ziemlich 
blutig. 


256 
256 
256 


17: 


Blut  III. 

10'  4,1  0,41      Lymphe       X. 

15'  5,5  0,37      Lymphe     XL 

14'  2,7  Lymphe    XII.  „  256 

Am  Ende  wurde  das  Tier  sehr  dyspnoisch  und  bald  ging  es  zu- 

grunde.     Lymphe   XII    wurde  teilweise   durch  Andriicken  der 

Bauchwand  gewonnen. 
Ilerzblut  durch  Punktion.  |      256 

Blut  I-III  wurden  durch  Spritze  aus  V.jugularis  entnommen. 


Ordnung  wurde  vom  Iceinem  friiheren  Forscher  studiert.  Durch  Adre- 
nalin, eins  der  sichersten  Mittel,  das  Hyperglykiimie  hervorruft,  wurde 
keine  Beeinflussung  der  Fcrmente  beider  Siifte  beobaclitet  (Tab^lIe  Y), 

Kesunie  von  Kap.  I. 

JJurch  Lymphagoga  I.  Ortbiung  vermehren  sich  die  saccharitizie- 
renden  Fcrmente  der  Lypmphe  und  vermindern  sich  die  des  Blutserums. 
Lymphagoga  II.  Ordnung  wirken  vermindernd  auf  die  Blut- und  Lymph- 
fermente. 
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Tabelle  IV. 

16. 1.  1918.     Hund  braua,  4-  15  kg.    Seit  24  Stuaden  gehungert. 
10.  XII.  1917.     Hamiuelserum  7  ccm  intraperitoneal. 
26.  XII.     „  „  2    „ 

Alle  Blutproben  aus  V.  jugularis.     9.20  vorni.  0,16  g  Morphin.  hydrochl.  subkutan. 
Unter  Atherinhalation  operiert. 


Lymph- 

Menge 

Diastase 

Zeit 

menge 

pro  1' 

N.B.                                   r.^38°C) 

(ccraj 

(ccm) 

^24  St.) 

11.15-11.30  (150 

4,3 

0,29 

Lymphe 

I.  Ein  wenig  opak.                        125 

31.25               vorm. 

Blut 

I.                                                    313 

11.30 

20  cca 

Hammelserum  intra venos.     Nacli  einigen  Minuten  Dyspnoe, 

Kol 

em  des  Bauches. 

11.30-11.45(150 

11,0 

0,76 

Lymphe 

IL 

125 

11.40 

Blut 

II. 

11.45-12.00  (IV) 

20,0 

1,33 

Lymphe 

III.  Ziemlich  blutig. 

200 

12.00-12.15tl5'j 

13,0 

0,87 

Lymphe 

IV. 

125 

12 10             nachm. 

Blut 

III. 

12.15-12.45  (SO') 

18,0 

0,60 

Lymphe 

V. 

200 

11.45-  1.05  (20^) 

7,5 

0,38 

Lymphe 

VI. 

200 

12.57 

Blut 

IV. 

1.05-  2.48  (11113') 

14,3 

0,14 

Lvmphe 

VII.  Kaniile  lange  Zeit  verstopft. 

313 

2.45 

Biut 

V. 

2.48-  3.07  fl9') 

16,3 

0,86 

Lymphe 

VIII.  Gerinnselwegnahme. 

200 

3.07-  4.20(1^13') 

17,0 

0,23 

Lymphe 

IX. 

313 

4.20-  4.45  (25') 

11,0 

0,44 

Lvmphe 

X. 

125 

4.35 

Biut 

VI. 

200 

Tabelle  V. 
4.  VII.  1916.     Hund 'braun,    S  Korp.  Gew.  12,72  kg.  Bis  3.  VII.  normal  gef  iittert 
Alle  Blutproben  aus  V.  jugularis. 


Lymph- 

^lenge 

Dias- 

Maltase 

Zeit 

menge 

pro  1' 

(ccm) 

K  R 

tase 

(ccm; 

o-i  .  L>. 

Tx(38°C) 
^24  St. 

Anfang 

n.         n. 
5  St.    25  St. 

2.35  nachm. 

0,1  g  J 

lorphin 

hydrochl.  subkutan.    L 

rnter  At 

hernarh 

ose  operiert. 

4.00-4.07  (7') 

5,5 

0,79 

Lymphe      I.  Etwas 
blutig. 

4.05 

Blut            I.  Aus  V. 
jugul- 

200 

1,49 

1,22 

1,00 

4.07-4.17  (W) 

6,9 

0,69 

Lymphe    II.        ,, 

] 

4.17-4.30  (13'j 

6,5 

0,50 

Lymphe  III.        ,, 

}  200 

1,49 

1^0 

1,12 

4.30-4.35  (5') 

2,5 

0,50 

Lvmphe  IV.        „ 

J 

4.35 

3  ccm  Adrenalin,  hvdrochlor.  (l^)  intravenos 

4.35-4.45  (10') 

7,5  1      0,75  1  Lymphe    V.  Blutig.    |       200 

■    1,49 

1,30 

1,12 

4.45 

3  ccm  Adrenalin,  hvilrochlor.  (1^)  intraveniis 

4.45-4.50  (5') 
4.50-4.57  (7') 

8,6 
8,5 

1,72 
1,21 

Lymphe      VI.    ,. 
Lvmphe    VII.    „ 

\  200 

1,49 

1,30 

2  12 

4.57-5.05(8') 
5.05-5.15  (10') 

3,8 
6,4 

0,48 
0,64 

Lymphe  VIII.    „ 
Lvmphe      IX.    „ 

}   £00 

1,49 

],30 

1,12 

6.00 

Blut              II.    „ 

200 

1,49 

1,22 

1,00 

5.15-5.20  (5') 

0,5 

0,1 

Lymphe        X.    „ 

Maltase : 

Maltoselosung  2.5«'o. 

ML  :    Scrum =20  ccm  :  1  ccm. 
Enteiweissung : 

7  ccm  v.  Gemisch  +  7  ccm  Fe. 
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Kap.  II.    Yergleichende  Untersuchung  des  Blut-  und 
Lymphzuckers. 

tJber  den  Zuckergehalt  der  Lymphe  gibt  es  eine  Ai-beit  von  Poin- 
senilleund  Leffort.^^  Aber  der  Wert  ist  zu  varierend,  was  Ger- 
hartz  walirscheinlicli  mit  Recbt  auf  die  ungeniigende  Methode  der 
Enteiweissung  zuriickfiihrt.  Mering^^  hat  eine  genane  Untersuchung 
iiber  die  Abzugswege  des  Zuckers  wiihrend  der  Kohlenhydratresorption 
ausgefiihrt.  Nach  ihm  vermehrt  sich  der  Chyhiszuckergehalt  durch 
Resorption  des  Kohlehydrates  nicht,  wiihrend  der  des  Pfortaderbkites 
deutlich  ansteigt.  So  viel  ich  weiss,  gibt  es  keine  genaue  vergleichende 
Untersuchung  iiber  den  Bkit-und  Lymph zucker  unter  dem  Einfluss  der 
Lymphagoga  und  unter  den  verschiedenen  Einfiiissen,  die  Hyperglyka- 
mie  hervorrufen. 

Meine  Versuchstiere  wurden  teils  bis  zum  Tag  vor  dem  Versuch 
normal  gefiittert,  teils  Hess  ich  sie  2-3  Tage  vor  dem  Versuche  fasten, 
urn  die  Glykogenvorrate  zu  mindern.  Die  Versuche  wurden  bei  alien 
Tieren  vorgenommen,  wiihrend  sie  noch  in  niichternem  Zustande  waren, 
In  den  iiberwiegend  meisten  Versuchsfallen  gebrauchte  ich  Momose's 
Modifikation  der  Pavy-Kumagawa-Suto'schen  Zuckerbestimmungs- 
methode.  In  mehreren  Versuchen  wurde  Bang's  Mikromethode"-' 
gebraucht.  In  alien  Fallen  vermied  ich  es,  den  Zuckergehalt  des  ganzen 
Blutes  zu  bestimmen.  Die  Bestimmungen  friiherer  Forscher  stimmen 
fast  alle  darin  iiberein,  dass  der  Zuckergehalt  des  Gesamtblutes  weit 
niedriger  als  der  des  Blutplasmas  resp.  -serums  ist,^-^*^^  Man  halt  sogar 
in  neuerer  Zeit  die  intakten  roten  Blutkorperchen  fiir  impermeabel  gegen 
Traubenzucker."^    Einleuchtend  ist  der  folgende  kleine  Versuch. 

Tabelle  VI. 

26  X.  1920  Hund  schwarz,   S    Korp.  Gew.  21,375  kg. 

Unter   Morjihin-Athcr-Karkose  opericrt.     Von  den  fast  gleicbzeitig  entnommenen 
Blut-  und  Lynipliproben  wurde  folgender  Versuch  ausgefiihrt. 

a.  Sofort  von  Gesamtblut  und  -lymphe  nach  Bang's  Mikrome- 
thode  der  Zuckergehalt  bestimrat. 

Gessamtblut  0,145  ^^ 

Gesamtlymjjhe         0,1879^ 

b.  Nach  15'  das  Blut  zentrifugiert  und  die  Lymphe  von  Koagula 
befreit.  Von  Blut-  ros[).  Lymphserum  Bang's  Mikrobestimmang 
aus}i:efiihrt. 
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Blutserura  0,196^ 

Ljmphserum  0,190^^ 

c.     Je    3  ccm  Blut-resp.     Lymphserum  wurde  mit  8  ccm  NaCl- 
Losung  und  7  ccm  kolloidaler  Eisenhydroxydlosung  versetzt  und  gut 
geschiittelt.     Yon  den  Filtrateu  Zucker  nach  Moraose  bestimmt. 
Blutsenim  0,192  g/dl. 

Lymphserum  0,187  g/dl. 

Wie  Heidenhain*^^  und  andere  angeben  und  jeder,  der  die 
Lymphe  studiert,  erkennen  wird,  wird  das  Blut  im  Verlaufe  der  Lympha- 
gogawirkung  immer  reicher  an  geformten  Bestandteilen.  Infolgedessen 
muss  der  gegenseitige  Unterschied  des  Zuckergehaltes  zwischen  dem 
Gesamtblut  und  Serum  zunehmend  beeinflusst  werden, 

Man  muss  also  zum  Zwecke  vergleichender  Untersuchung  des  Blut- 
und  Lymphzuckers  immer  Plasma  resp.  Serum  benutzen.  .  In  alien  Fallen 
meiner  Versuche  wurde  das  Blut  30'  nach  der  Entnahrae  zentrifugiert 
und  das  dariiber  stehende  Serum  resp.  Plasma,  welches  sich  bei  Injektion 
von  den  die  Gerinnbarkeit  aufhebenden  Lyinphagoga  I.  Ordnung  sehr 
oft  bildet,  beniitzt.  Das  Serum  der  koagulierten  Lymphe  wurde  mit 
Glasstab  ausgepresst.  Bei  Momose's  Methode  wurde  das  Serum 
durch  kolloidale  Eisenhydrooxyllosung^>  enteiweisst. 

Da  die  Morphin-Athernarkose,  wie  bekannt*^^*^^  eine  ziemlich  hohe 
Hyperglykamie  hervorruft,  die  verschiedene  Beeinflussung  des  Blut  resp. 
Lymphzuckers  recht  triibe  macht,  so  wurden  alle  meine  nachfolgeuden 
Versuche  ohne  Narkose  ausgefiihrt. 

Dass  das  Fesseln*^  und  die  wiederholte  Blutentnahme*^  keinen 
nennenswerten  Einfluss  auf  den  Blutzuckergehalt  beim  Hunde  ausiibt, 
zeigt  der  folgende  Kontrollversuch  (Tabelle  YII). 

Tabelle  VIL 
22.  X.  1920.  Ilund  weiss,  S  9,375  kg.     Bis  21.  X.  normal  gefuttert.    Operation  ohne 
Narkose  ausgefiilirt.  Alle  Blutproben  aiis  A.  carotis  entnommen.    Die  Zuckerbestiimnung 
wurde  nach  M  o  ni  ose  aussefiihrt. 


Zeit 

Dauer 

I.yniph- 
iiienge 
(ccm) 

i\Ienge 
pro  1' 

(ccm) 

N.B. 

Znoker- 
gehalt 
'  g/dl. 

10.00 

10.40-11.05 

10.52 

25' 

2,9 

0.12 

Blut  vor  d.  Fesseln. 
Lvraphe         I. 
Bint                I. 

0,106 
0,125 
0,115 

^)     Bona  und  Michaelis,  Biochcm.  Zeitschr.  Bd.  7,  S.  239,  190S. 
*)      Fiir  die  diesbeziigliche  Literatiir  verwoisc  ich  aul'  Bang'-^  und  aiif  die  neueste 
Arbeit  von  Fuji  i.'-i^ 
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Lymph- 

Menge 

Zucker- 

Zeit 

Dauer 

menge 

pro  1' 

N.B. 

gehalt 

(ccm) 

(ccm) 

g/dl. 

11.05-11.17 

12' 

1,4 

0,12 

Lymphe        II. 

11.17-11.32 

ly 

3,4 

0,23 

Lymphe     III. 

0,120 

11.27 

Blut              II. 

0,110 

11.32-11.42 

10' 

1,2 

0,12 

Lymphe      IV. 

11.42-11.57 

15^ 

4,1 

0,25 

Lvmphe        V. 

,    0,114 

11.50 

Biut            III. 

0,114 

11.57-12.52 

sy 

11,5 

0,21 

Lyiuphe      VI. 

12.52-  1.15 

23' 

3,2 

0,14 

Lymphe    VII. 

0,114 

1.04 

Blut             IV. 

0,106 

1.15-  1.42 

27' 

4,5 

0,17 

Lymphe  VIII. 

1.42-  2.12 

30^ 

4,2 

0,14 

Lvmphe      IX. 

0,120 

1.55 

Biut              V. 

0,110 

I.     Adrenalin.     (Tabelle  VIII-XIII) 

Seit  Blum's  wichtiger  Entdeckung  der  Glykosurie,  die  bei  Huuden 
und  Kaninchen  durch  subkutane  Injektion  von  Nebennierenextrakt 
hervorgerufen  wurde,  wurden  die  Adrenalingljkosurie  und  -hypergly- 
kiimie  sehr  eifrig  studiert,  Es  gibt  eine  reichliche  Literatur  iiber  dieses 
Mittel.**  Manche  wichtige  Frage  tiber  den  Kohlebydratstoifwechsel 
wurde  dadurcb  aufgeklart.  Jedenfalls  ist  das  Adrenalin  eins  der  sicher- 
sten  Mittel,  Hyperglykamieliervorzurufen.  In  alien  meinen  Versucheu 
konnte  ich  sowohl  bei  normal  gefiitterten  als  auch  bei  hungernden 
Tieren  durch  subkutane  Injektion  von  0,5-1,0  ccm  Adrenalin  pro  Kg 
Korpergewicht  eine  deutliche  Hyperglykamie  hervorrufen.  In  den 
meiaten  Fallen  wurde  die  maximale  Konzentration  des  Blutzuckers  in 
1-1^  Stunde  erreicht.  Kurz  nach  der  Injektion  tritt  eiue  etwa  30'  oder 
noch  langer  dauernde  miissige  Vermehrung  der  Lymphmenge  auf. 
Der  Lympzucker  vermehrt  sich  zugleich  mit  dem  Blutzucker.  Der 
Zuckergehalt  der  beiden  Safte  behalt  den  ganzen  Verlauf  hindurch  fast 
die  gleiche  Konzentration.  Aber  es  gibt  eine  gewisse  Gesetzmiissigkeit, 
insofern  als  im  Stadium  des  Anstiegs  des  Zuckergehaltes  der  Blutzucker 
eine  mehr  oder  weniger  huhere  Konzentration  als  der  Lymphzucker  hat, 
wahrend  im  Stadium  des  Zuckerabstiegs  die  Verhiiltnisse  sich  ganz 
umkehren.  Ich  gebe  hier  drei  Kurven  vvieder  ;  Fig.  1  Bestimraung  nach 
Momose,  Fig.  2  Bestimmung  mit  kurzem  Intervalle  nach  Bang's 
Mikromethode.  Beim  Versuch  von  Fig.  3  wurde  das  Adrenalin  intra- 
venos  injiziert  und  die  Bestimmiuig  des  Zuckers  ebenfalls  mit  kurzem 
Intervalle  nach  Bang's  Mikrometiiode  ausffefuhrt. 


*J     Fiir  (lie  umfangrciche  Literatur  verweise  ich  auf  Biedl's  "  Innere  Sekretion" 
und  auf  Bang's  "  Blutzucker." 
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Was  den  Mechanisraus  der  Veranderungen  des  Lymphziickers 
efcriffc,  so  kana  man  drei  Moglichkeiten  erwiigen :  eatweder  der 
Lyraphzucker  und  der  Blutzucker  verilndern  sich  gknchzeitig,  oder  der 
Blutzucker  wird  zuerst  durch  Adrenalin  beeinflusst  und  dann  sekundilr 
der  Lymphzucker  oder  dri,ttens  umgekehrt.  Bei  der  ersten  Moglichkeit 
konnte  man  sich  die  Sache  so  vorstellen,  da?s  der  durch  Einwirkung  des 
Adrenalins  hauptsachlich  in  der  Leber  gebildete  Zucker  gleichkonzen- 
triert  an  das  Blut  und  die  Lymphe  abgegeben  wird.  Aber  der  sich 
sehr  schnell  in  dem  ganzen  Blutkreislauf  verteilende  Blutzucker  zeigte 
eher  einen  hoheren  Wert  als  der  sich  langsam  von  der  Leber  bis  zur 
Einmiindungsstelle  des  Brustganges  fortbewegende  Lymphzucker.*^ 
Im  absteigenden  Stadium  des  Blutzuckers  hat  man  sich  die  Sache 
umgekehrt  vorzustellen.  Freilich  behaupten  viele  Autoren  die 
Zuckerquelle  sei  bei    der    Adrenalinhyperglykamie    ausschliesslich    in 


Tabelle  VIIL 

17.  VIII,  1920.  Hund  braun,  $  4,9  kg.  Seit  3  Tagen  gefastet.  Operation  ohne 
Narkose  ausgefiilirt.  Alle  Blutproben  wurde  aus  V,  jugularis  durch  Pnnktion  entnom- 
men.     Zuckerbestimmung  nach  M  o  m  o  s  e. 


Zeit 

Dauer 

Lymph- 
menge 
(ccm) 

Menge 
pro  V 
(ccm) 

N.B. 

Zucker- 

gehalt 

g/dl- 

4.25-4.35  nachm. 

lO' 

1,3 

0,13 

Lymphe         I. 

0,147 

4.35-4.50 

15' 

1,9 

0,13 

Lymphe       II. 

4.47 

Blut                I. 

0,140 

4.50 

5  ccm  . 

\drenalin.  1 

lydrochlor. 

(1^)  subkutan. 

4.50-5.00 

W 

0,9 

0,09 

Lymphe     III. 

0,150 

5.00-5.20 

2(y 

2,4 

0,12 

Lymphe      IV. 

0,153 

5.05 

Blut              II. 

0,168 

5.20-5.45 

25^ 

4,0 

0,16 

Lymphe       V. 

0,204 

5.50 

Blut            HI. 

0,204 

5.45-6.05 

20' 

2,6 

0,13 

Lymphe      VI. 

0,204 

6.0.5-6.45 

40^ 

5,3 

0,13 

Lymphe    VII. 

6.45-7.05 

20^ 

2,5 

0,13 

Lymphe  VI II. 

0,249 

5.50 

Blut             IV. 

0,249 

*)  Nach  Tschirwinsky's  Berechnung  betr.'igt  die  zur  Filtr.ition  erforderliche 
Zeit  sowohl  durch  die  Bauchkapillare  als  auch  durch  die  Kapillar;;ef;ij5se  dor  luiteren 
Extremitiiteii  ungetlihr  2  Minuten,  und  zur  Weiterbowegung  in  don  Lymphgetasseu  der 
unteren  Extremitiiten  und  des  Korpers  sind  1  Minute  40  Sekunden  bis  3  Minuten  20 
Sekunden  notwendig.  Die  Zeit  hiingt  natiirlich  von  der  Schnelligkeit  tier  LymphbiUiung 
ab  (Zentralblatt  fur  Physiologie,  1895-6,  S.  49). 
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der Leber zu  suchen(Falta-Priestley,"^  Frank-Isaac,^Michaud^''^), 
iind  nach  Yanagawa^'^  ist  die  durch  Adrenalin  vermehrte  Lymphe 
grosstenteils  Leberlymphe.  Was  die  Zuckerquelle  bei  der  Adrenalin- 
glykosurie  betrifft,  so  fehit  es  jedocb  an  dagegen  sprechenden  Yersnchen 
nicht  (Schwarz,-^^  Pollak,"^'  Kahn-Starkenstein^®^  Mir  scheint 
die  Annahme  der  ersten  Moglichkeit  zu  gewagt  zu  sein.  Man 
konnte  durch  die  zweite  Moglichkeit  die  Sache  einfacher  erklaren.  Die 
Yersnche  von  Cohnstein'-^^  iiber  die  intra  venose  Injektion  der  Glykose 
erbringen  hierfiir  gute  Beweise.  Diese  treten  aiich  in  den  folgenden 
Yersnchen  mit  den  Lymphagoga  I.  Ordnmig  noch  deutlicher  hervor. 
Die  dritte  Moglichkeit  darf  man  ohne  weiteres  ablehnen. 


Tabelle  IX.   (Fig.  1) 

14.  IX.  1920.    Hund  braun,  -?-  9,375  kg.    Bis  13.  X.  normal  gefuttert.    Alle  Blut- 
proben  aus  V.  jugu^aris  entnommen.     Zuckerbestiramung  nach  M  o  m  o  s  e. 


Lymph- 

Menge 

Zucker- 

Zeit 

Dauer 

menge 

pro  1' 

N.B. 

gehalt 

(ccm) 

(ccm) 

g/dl. 

9.57-10.07  vorm. 

10' 

2,0 

0,20 

Lymphe         I. 

10.07-10.17 

lO' 

2,0 

0,20 

Lymphe       II. 

10.17-10.27 

10' 

4,0 

0,40 

Lymphe     III. 

0,166 

10.22 

Blut                I. 

0,147 

10.27 

10  ccm 

Adrenalin. 

hydrochlor 

.  (1  ^)  subkutan. 

10.27-10.37 

10' 

4,7 

0,47 

Lymphe       IV. 

10.37-10.42 

5' 

5,2 

1,04 

Lymphe         Y. 

10.42-10.47 

5' 

6,6 

1,32 

Lymphe       VI. 

0,282 

10.44 

Blut               II. 

0,307 

10.47-10.57 

10' 

11,7 

1,17 

Lymphe     VII. 

10.57-11.07 

IC 

9,8 

0,98 

Lymphe   VIII. 

11.07-11.17 

10' 

10,4 

1,04 

Lymphe       IX. 

11.17-11.22 

5' 

4,6 

0,92 

Lymphe         X. 

11.22-11.27 

5' 

4,3 

0,86 

Lymphe       XI. 

0,313 

11.24 

Blut              IIL 

0,317 

11.27-11.42 

15' 

11,0 

0,73 

Lymphe     XII. 

11.42-11.57 

15' 

10,0 

0,07 

Lymphe   XIII. 

11.57-12.22 

25' 

12,0 

0,48 

Lymphe    XIV. 

nachm. 

12.22-12.32 

10' 

3,8 

0,38 

Lymphe      XV. 

0,282 

12.24 

Lymphe    XVI. 

0,270 

12.32-  1.22 

50' 

16,8 

0,34 

Lymphe  XVII. 

0,224 

1.22-  1.35 

13' 

3,3 

0,25 

Blut               V. 

0,237 

1.28 

Stadium  der  Lympbe.  III. 
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Ordinate  :    ( I )  Zuckergehalt  in  g/dl.  u,  (II)  Lyraphnienge  pro  1'  in  ccm. 
Abszisse  :    Versuchsdauer  in  Minuten.     Bei   t  Adrenalininjektion. 

X X Blutzucker. 

X X Lymphzucker. 

• • Lymphmenge  pro  V. 

•  uad  X  in  der  Kurve  bezeichnen  die  wirklich  bestimmten  Stelleu. 


Tabelle  X. 

15.  IX.  11)20.  Hund  scliwarz,  S  6,75  kg.  Bis  14.  IX.  normal  gefiittert.  Operation 
ohne  Narkose  ausgelTihrt.  Alle  Blutproben  aus  V.  jugularis.  Zuckerbestimmung  nach 
Momose. 


Lymph- 

IMenge 

Zucker- 

Zeit 

Dauer 

menge 

pro  1' 

X.B. 

gehalt 

(ccm) 

(ccm) 

g/ai- 

10.07-10.27  vorm. 

20^ 

3,4 

0,17 

Lvmphe          I. 

0,121 

10.17 

Blut                 I. 

0,121 

10.27 

8  ccm 

Adrenalin.  1 

lydroclilor. 

(1%)  subkutan. 

10.27-10.48 

21' 

4,0 

0,22 

Lymphe         II. 

10.48-11.03 

15' 

2,4 

0,16 

Lvmphe      III. 

0,185 

10.53 

Blut               II. 

0,185 

11.03-11.20 

17' 

3,0 

0,18 

Lymphe       IV. 

11.20-11.35 

15' 

2,8 

0,19 

Lvmphe         V. 

0,210 

11.27 

Biut              IIL 

0,230 

11.35-12.12  nachm. 

37' 

4,7 

0,13 

Lymphe       VI. 

12.12-12.32 

20' 

2,3 

0,12 

Lvmphe     VII. 

0,243 

12.20 

Biut              IV. 

0,243 

12.32-  1.12 

40' 

3,6 

0,09 

Lymplie  VIII. 

1.12-  1.32 

20' 

2,7 

1,14 

Lvmphe    XIV. 

0,198 

1.20 

Biut                V. 

0,198 
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Tabelle  XI. 

21.  IX.  1920.     Hund  weiss,  $    Korp.  Gew.  8,5  kg.     Bis  20.  IX.  normal  gefiittert. 
Alle  Blutproben  aus  A.  carotis  entnommen.     Zuckerbestimiuung  nach  M  o  m  o  s  e. 


Lymph  - 

Menge 

Zucker- 

Zeit 

Dauer 

menge 

pro  1' 

N.B. 

gehalt 

(ccm) 

(ccm) 

g/dl. 

8.47-  8.57  vorm. 

lO' 

7,0 

0,70 

Lymphe         I. 

8.57-  9.28 

31' 

14,0 

0,45 

Lvniphe       II. 

0,128 

9.10 

Biut                I. 

0,130 

9.28 

8  ccm  Adrenalin,  hydrochlor. 

(1^)  subkutan. 

9.28-  9.38 

i(y 

8,0 

0,80 

Lymphe     III. 

9.38-  9.41 

3' 

3,0 

0,30 

Lymphe      IV. 

9.41-  9.47 

6' 

5,0 

0,83 

Lymphe        V. 

0,135 

9.44 

Blut              II. 

0,135 

9.47-  9.55 

8' 

7,0 

0,88 

Lymphe      VI. 

9.55-10.03 

8' 

6,0 

0,75 

Lymphe    VII. 

0,159 

9.59 

Blut            III. 

0,163 

10.03-10.24 

IV 

7,7 

0,77 

Lymphe  VIII. 

10.24-10.38 

W 

7,0 

0,50 

Lymphe       IX. 

0,171 

10.33 

Blut             IV. 

0,175 

10.38-10.53 

w 

7,0 

0,47 

Lymphe        X. 

10.53-11.24 

3V 

14,0 

0,45 

Lymphe      XL 

11.24-1135 

10' 

5,0 

0,50 

Lvmphe    XII. 

0,163 

11.30 

Blut               V. 

0,163 

11.35-11.55 

20' 

9,5 

0,48 

Lymphe  XIII. 

11.55-12.22  nachm. 

27' 

10,0 

0,37 

Lymphe  XIV. 

12.22-12.34 

12' 

4,8 

0,40 

Lymphe     XV. 

0,138 

12.29 

Blut             VI. 

0,106 

Tabelle  XII.   (Fig.  2) 

11.  XL  1920.  Hund  schwarz,  $  Korp.  Gew.  10,5  kg.  Bis  10.  XL  normal  gefiittert 
Operation  ohne  Narkose  ausgefiihrt.  Blut  aus  Carotis.  Zuckerbestimmung  nach  Bang's 
Mikromethode. 


Zuckergehalt  in  f^ 

Zlalt 

Blutserura 

Lymphserum 

Vor  der  injektiou 

0,101 

0,104 

1.30  nachm. 

6  ccm  1%  Adrenalin,  hydrochlor.  subkutan. 

Nach   5' 

0,112 

0,113 

„     10' 

0,115 

0,115 

„     15' 

0,121 

0,119 

„     20' 

0,1 2S 

0,126 

„    3(/ 

0,141 

0,128 

„    45' 

0,152 

0,142 

»    1" 

0,160 

0,155 

„   1''30' 

0,169 

0,163 

„  2>' 

0,180 

0,167 

J 
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Fig.  2    Versuch  von  T,.b.  XII). 


0./SO  - 


0,/60 


o,/ao  - 


Q,IZO 


0, 100  ^ 


Ordinate:     Zuckergehalt  in  ^.     Bel    t   Adrenalininjektion; 
subkutan. 

X X Blutzucker. 

X X  Lymphzucker.     Sonst  wie  bei  Fig.  1 . 


Tabelle  XIII.    (Fig.  3) 

24.  XI.  1920.     Hund  weiss,  $  9,375  kg.  Normaltier.    Operation  oane  Narkose.  Blut 
aus  Carotis.     Zackerbestimniung  nacli  Bang's  Mikromethode. 


Zeit 


Vor  der  Injektion 
10.30  vorm. 

Nach  5' 
„  lO' 
„  15' 
„  20^ 
„  30^ 
„      45' 

„      1^ 
„      li'30' 

..      3»> 


Zuckergehalt  in  % 


Blutserura 


Lymphseruni 


0,178  0,180 

2,0  com  1^  Adrenal,  hydrochlor.  als  10  ccm  niit 
NitCl-Losung  verdiinnt  in  V.  jugularis. 


0,290 
0,350 
0,310 
0,281 
0,256 
0,235 
0,225 
0,193 
0,1 8l> 
O.lol 


0,200 
0,218 
0,238 
0.258 
0,285 
0,258 
0,236 
0.200 
0,189 
0,149 
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Fig.  3  (Versuch  von  Tab.  XIII). 


Bei  t 


30'  60'  90-  md  /sx/  /8(f 

Adrenalininjektion  (intravenos).     Sonst  wie  bei  Fig.  2. 


2.     Lymphagoga  I.  Ordmmg  (Tabelle  XIV-XIX). 

Von  dieser  Gruppe  versuclite  ich  Pepton,  Anadontadekokt  und 
Hundedarmdekokt.  "Dber  Peptonglykosurie  und  den  Einfluss  des  Pep- 
tons  auf  den  Blutzucker  gibt  es  einige  Versuche.  Henderson  und 
UnderhilP"Miaben  bei  rait  Ather  narkotisierten  Hunden  durch  in- 
tra venose  Injektion  von  Pepton  Glykosnrie  und  Hyperglykamie  beobach- 
tet.  McGuigan  und  Ross^^^  haben  bei  Hunden  im  Gegensatz  zu  den 
vorigen  Forschern  Hypoglykiimie  beobacbtet  und  fiihren  die  Befunde 
jener  Forscher  auf  die  Athernarkose  zuriick.  Sie  wollen  diese  Erschei- 
nung  als  Folge  der  Zirkulationsveranderuog  der  Leber  ansehen.  Ku  r  i- 
yama^'^^  hat  bei  Kaninchen  Hyperglykamie  durch  Pepton  gesehen. 
luoue*'''  bestiitigte  Kuriyama's  Befund.  Nach  Mizuhara**^  tritt 
bei  Hunden  Hypoglykamie  und  bei  Kaninchen  Hyperglykamie  durch 
Peptc^ii  auf.  Er  versucht  durch  diese  Befunde  in  teleologiseher  Weise 
Tatsachc  zu  erkliiren,  warum  Kaninchen  wiederstandsfiihiger  gegen 
Peptonvergiftung  sind. 

Nach  Henderson  und  Underhill  ist  die  Pepton glykosurie  auf 
durch  Pepton  hervorgerul'ene  Asphyxie  zuiilckzufiihren.  Tatsiichlich  ist 
die  intravenose  Peptoninjektion  ein  ziemlich  schwerer  Eingritf,  und  man 
sieht  oft,  dass  das  arterielle  Blut  im  Anschluss  an  die  Peptoninjektion 
sehr  venos  wird.     Man  konnte  wenigstens  im  Anfang  der  Peptoninjek- 
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Tabelle  XIV. 

30.  VIII.  1920  Hund  schwarz,  4-  13,125  kg.  Seit  3  Tngen  gehungert.  Operation 
ohne  Narkose  ausgefiihrt.  AUe  Blutproben  aiis  V.  jugularis.  Zuckerbestimmung  nach 
Mo  mose. 


Zeit 


3.25-3.40  nachm. 
3.37 

3.40-3.54 
3.54 

3.54-4.00 

4.00-4.05 

4.02-4.03 

4.05-4.10 

4.10-4  16 

4.12 

4.16-4.21 

4.21-4.40 

4.40-4.51 

4.51-5.00 

4.55 

5.00-5.18 

5.18-5.25 

5.25-5  35 

5.30 

5.35-5.55 

5.55-6.05 

6.00 

6.05-6.22 

6.22-6.45 

6.4.5-7.00 

6.50 


Lyraph- 
menge 
(ccm) 


4,1 

14'  2,6  O.IU 

50  ccm  lO^o  (in  NaCl-Li3sun£ 


N.B. 


6' 
5' 

5/ 
6' 

h' 
19^ 
11/ 

9/ 

18' 

V 

10' 

20>' 
10' 

17' 
23' 


1,5 
8,5 

6,9 

4,8 

5,2 
9,7 
5,4 
4,0 

6,7 
5,9 
3,7 

4,3 
3,5 

6,0 

5,0 
6,3 


0,25 
1,70 

1,38 
0,80 

1,04 
0,51 
0,49 
0,44 

0,37 
0,84 
0,37 

0,22 
0,35 

0,35 
0,22 
0,42 


Zucker- 
gehalt 
g/dl. 


Lymphe 

I. 

0,115 

Blut 

I. 

0,121 

Lymphe 

II. 

Musclieldekokt  in  V 

•  jugularis. 

Lymphe 

III. 

Lvmplie 

IV. 

0,121 

Biut 

11. 

0,121 

Lymphe 

V. 

Lymplie 

VI. 

0,107 

Blut 

III. 

0,102 

Lymphe 

VII. 

Lymphe 

VIII. 

Lymphe 

IX. 

Lvmphe 

X. 

0,102 

Blut 

IV. 

0,102 

Lymphe 

XL 

Lymphe 

XII. 

Lymphe 

XIII. 

0,105 

Blut 

V. 

0,102 

Lymphe 

XIV. 

Lymplie 

XV. 

0,106 

Blut 

VI. 

0,106 

Lymphe 

XVI. 

Lvmphe 

XVII. 

LVniphe  XVIII. 

0,102 

Blut 

VII. 

0,096 

tion  eine  asphyktische  Hyperglykiimie  erwarten.  Nach  Starling^'-  ist 
die  Lymphe.  durch  Lymphagoga  I.  Ordnung  hauptsachlich  Leberlymphe, 
und  bekanntlich  ist  die  Leber  eiiis  der  wichtigsten  Glykogendepots. 
Wir  haben  schon  das  Verhalten  des  Lymphzuckers  bei  Adrenal iuhyper- 
glykiimie  kennen  gelernt.  Es  ist  nicht  ohne  Interesse,  jetzt  die 
Verjinderung  des  Lymphzuckers  unter  Einwirkung  der  Lymphagoga  L 
Ordnung  zu  studieren. 

Wie  bei  Adrenalin  habe  ich  auch  hier'sowohl  mit  Normal- alsauch 
Karenztieren  meine  Versuche  ausgefiihrt.  Beim  Karenztier  konnte  ich 
meistens  keine  Hyperglykiimie  hervorrufen  und  habe  nur  zuweilen 
geringe  Hypoglykiimie  gesehen.  Uagegen  sah  ich  beim  N(M-nuvltier 
regelmiissig  mehr  oder  weniger  ausgepriigte  anlVmgliche  Hyperglykiimie 
Die  Hyperglykiimie  erreicht  in  15  bis  30  Minuten  nach  der  Injektion 
ihren  Hohepunkt,  und  in  2-3  Stunden  sinkt  der  Zuckergehalt  auf  den 
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Tabelle  XV. 

4.  IX.  1920.  Hund.  weiss,  -?-  Korp.  Gew.  6,375  kg.  Bis  3.  IX.  normal  gefuttert. 
Operation  ohne  Narkose  ausgefiihrt.  Alle  Blutproben  aus  V.  jugularis  entnommen.' 
Ziickerbestimmung  nach  M  om  ose. 


Lymph- 

Menge 

Zucker- 

Zeit 

Dauer 

menge 

pro  V 

KB. 

gehalt 

(ccm) 

(ccm) 

g/dl. 

9.09-  9.43  vorm. 

34/ 

6,0 

0,18 

Lymphe        I. 

9.43-  9.59 

16/ 

3,0 

0,19 

Lymphe      II. 

0,130 

9.50 

Blut               I. 

0,136 

9.59 

50  ccm 

10^0  Muscheldekokt  in  V.  jugularis. 

9.59-10.04 

5/ 

5,6 

1,12 

Lymphe     III. 

10.04-10.09 

5/ 

4,1 

0,82 

Lymphe     IV. 

10.09-10.14 

h' 

4,3 

0,86 

Lymphe       V. 

0,186 

10.11 

Blut             II. 

0,155 

10.14-10.19 

5/ 

4,8 

0,96 

Lymphe     VI. 

10.19-10.24 

5/ 

2,0 

0,40 

Lymphe   VII. 

10.24-10.38 

14/ 

5,4 

0,39 

Lymphe  VIII. 

10.38-10.54 

16^ 

6,2 

0,39 

Lymphe     IX. 

10.54-11.04 

10/ 

4,2 

0,42 

Lymphe       X. 

0,162 

10.59 

Blut           III. 

0,130 

11.01-11.26 

12/ 

12,2 

1,02 

Lymphe     XI. 

11.26-11.41 

15/ 

5,4 

0,36 

Lymphe   XII. 

11.41-11.56 

15/ 

5,4 

0,36 

Lymphe  XIII. 

11.56-12.01  nachm. 

5/ 

3,2 

•   0,64 

Lymphe  XIV. 

0,162 

11.59 

Blut            IV. 

0,128 

12.01-12..54       „ 

53/ 

15,6 

0,29 

Lymphe    XV. 

12.54-  1.09 

15/ 

3,2 

0,21 

Lvmphe  XVI. 

0,155 

12.59 

Blut             V. 

0,124 

Normal vvert  oder  bisweilen  subnorm.  Der  Lymph zucker  steht  bisweilen 
schon  in  15  Minuten,  gewohnlich  in  30  Minuten  iiber  dem  Bhitzucker, 
iTnd  (ler  Abstand  beider  Zuckerwerte  kann  ziemlich  weit  sein  und  zwar 
ira  Stadiiim,  wo  die  Lymphvermehrung  noch  ziemlich  deiitlich  war. 
Ich  gebe  hier  als  typisches  Beispiel  die  Kurve  von  Tabelle  XVII  (Fig. 
3).  Ich  zog  aus  diesen  Befunden  den  Vermntungsschluss,  dass  das 
durch  Lyraphagoga  I.  Ordnung  mobilisierte  Leberglykogen  als  Zucker 
mit  der  dabei  lebhaft  abgehenden  Leberlymphe  in  den  Lymphweg 
ausgeschiittet  wird.  Sicherheitshalber  wiederholte  ich  noch  zwei  Ver- 
suche,  indem  ich  den  Zuckergehalt  nach  Bang  in  kurzem  Abstand 
genauer  bestimmte.  Die  bciden  Versuche  gaben  ganz  iibereinstim- 
iiiende  Resultate.  Ich  gebe  hier  ein  Bei.spiel  der  Kurventafel  (Fig.  4) 
wieder.  Wenn  man  dies  mit  den  friiheren  Kuiven  (Fig.  3)  der  intra- 
vencisen  Injektion  von  Adrenalin  vergleicht,  so  ist  dariiber  nicht  viel 
zu  sagen.  Mcine  vorherige  Vermutung  war  eine  durcli  ungeeignete 
Versuchsanordnung  fillschlich  angenommene  d.  h.  ich  sah  vorher   nur 
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Tabelle  XVI. 


5.  X.  1920.     Hund  grau,  -?-  11,2-5  kg.     Seit  3  Tagen  gefastet.     Alle  Blutproben  aus 
A .  carotis  entnommen.     Zuckerbestimmung  nach  M  o  m  os  e. 


Zeit 


Dauer 


Lympli- 
menge 
(ccm) 


Menge 
pro  1' 
(ccm) 


N.B. 


Amylase 
,38°C 


D 


24  St. 


Zucker- 

gehalt 

g/dl. 


9.20-  9.30  vorm 
9.30-  9.4.5 
9.35 

9.45-  9.48 


9.45-  9 
9.53-  9 
9.57-10, 
9.58 

10.00-10 
10.05-10. 
10.12-10. 
10.16-10. 
10.18 
10.21-10 
10.30-10 
10.39-10 
10.4-5-10 
10.48 
10.52-11 
11.00-11, 
11.14-11 
11.19-11. 
11.23 
11.27-11. 
11.38-11. 
11.43-11. 
11.48 
11.53-12. 

12.06-12. 
12.37-12. 
12.42-12 
12.48 


06 

nachm. 
37 
42 
,54 


10' 
15^ 


2,0 
4.2 


0,20     :     Lvmphe  I. 

0,28     I    Lymphe  II. 

,     Blut  I. 


172 
256 


3  g  Witte-Pepton,  in  50  ccm  NaCl 


5' 
1' 
4' 
h' 

9' 
6' 
V 

%> 

8' 

IV 

10' 

13' 

31' 
5' 

12' 


10.0 

2,00 

7,4 

1,85 

5,0 

1,67 

6,4 

1,28 

7,1 

1,01 

3,9 

0,98 

4,5 

0,90 

7,4 

0,82 

7,8 

0,87 

5,4 

0,90 

"1,7 

0,67 

5,3 

0,66 

5,5 

0,39 

2,8 

0.-56 

4,2 

0,53 

6,0 

0,55 

2,0 

0,40 

5,0 

0,50 

5,3 

0,41 

11,2 

0,36 

1,3 

0,24 

3,6 

0,30 

Losung  gelost,  in  V. 

Lymphe  III. 

Lymphe  IV. 

Lymphe  V. 

Blut  II. 

Lymphe  VI. 

Lymphe  VII. 

Lymphe  VIII. 

Lymphe  IX. 

Blut  III. 

Lymphe  X. 

Lymphe  XI. 

Lymphe  XII. 

Lymphe  XIII. 

Blut  IV. 

Lymphe  XIV. 

Lymphe  XV. 

Lymphe  XVI. 

Lvmphe  XVII. 

Biut  V. 
Lymphe  XVIII. 

Lymphe  XIX. 

Lvmphe  XX. 

Biut  VI. 

Lymphe  XXI. 


Lymphe  XXII. 
Lymphe  XXIII. 
Lvmphe  XXIV. 
Biut  VII. 


172 
256 


385 
256 


575 
256 


575 
256 


575 
.385 


385 
385 


0,124 

0,120 
jugul. 


0,120 
0,128 


0,128 
0,128 


0,128 
0,136 


0,136 
0.144 


0,144 
0,140 


0,076 
0,088 


das  Stadium  des  Abganges  des  Zuclvorgehaltes.  Es  wurde  ganz  Ivlar, 
dass  die  intra  venose  Injelvtion  von  Lympiiagoga  I.  Ordnung  zuerst  eine 
rapide  Zuckervermehrung  des  Blutes  hervorruft  und  der  Lyinplizucker 
sekundar  beeinflusst  wird,  was  auch  bei  intravenoser  Injektion  von 
Adrenalin  der  Fall  ist  (Fig.  3).  Der  geringe  quantitative  Unterschied 
beider  Kurven  liisst  sich  durch  den  Unterschied  der  sie  begleitenden 
Lymphvermehrung  erklaren.  Diese  Tatsache  stimmt  mit  der  Ansicht 
von  Henderson  und  U n d e r h i  1 1,  die  Peptonglykosnrio  als  fine  Art 
asphyktischer  Glykosurie  ansehen.  gut  ilberein,  da  nach  Starken- 
stein^Mie  asphyktische  Glykosurie  mit  Adrenalinglykosurie  zu  identi- 
fizieren  ist. 
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Tabelle  XVII.  (Fig.  4) 

14.  X.  1920  Hand  braun,  $  15,00  kg.  Bis  13.  normal  gefiittert.  Operation  ohne 
Narkose  ausgefiihrt.  Alle  Blutproben  aus  A.  carotis  entnommen.  Zuckerbestimmung 
nach  Momose. 


Zeit 


2.15-2.29  nachm. 
2  21 

2.29-2.31 

2.31-2.36 

2.36-2.44 

2.44-2.48 

2  26 

2.48-2.59 

2.59-3.04 

3.01 

3.04-3.16 

3.16-3.28 

3.28-3.34 

3.31 

3.34-3.46 

3.46-3.58 

3.58-4.05 

4.01 

4.0.5-4.17 

4.17-4.27 

4.27-4.35 

4.31 

4.35-4.57 

4.57-5.24 

5.24-5.38 

5.31 


Dauer 


Lymph- 
menge 

(ccm) 


14^ 


9,8 


Menge 
pro  1' 
fccm) 


0,70 


N.B. 


Lj-mplie 
Blut 


Amvlase 


d; 


,38°C 
24  St. 


172 
256 


Zucker- 
gehalt 
(g/dl.) 


0,148 
0,140 


35  ccm  10%  VVitte-Pepton  (in  NaCl-Losung)  in  V.  jugul. 


5' 
8' 
4' 

11' 
5' 

12' 

12' 

6' 

12' 
12' 

7' 

12' 
10' 

8' 


27' 
14' 


11,0 
11,4 

5,2 

2,20 
],43 
1,30 

9,2 

4,8 

0,84 
0,96 

11,4 

10,0 

5,4 

0,95 

0,83 
0,90 

10,4 
9,8 
5.4 

0,87 
0,82 
0,77 

7,4 
6,0 

0,u 

0,62 
0,60 
0,65 

11,0 

11,0 

6,0 

0,50 
0,41 
0,42 

Lympbe 

Lymphe 

Lymphe 

Blut 

Lymphe 

Lymphe 

Blut 

Lymphe 

Lymphe 

Lymphe 

Blut 

Lymphe 

Lymphe 

Lvmphe 

Blut 

Lymphe 

Lymphe 

Lymphe 

Blut 

Lymphe 

Lymphe 

Lymphe  XVIIL 

Blut  VII. 


II. 

III. 

IV. 

11. 

V. 

VL 

III. 

VI L 

VIIL 

IX. 

IV. 

X. 

XI. 

XII. 

V. 

XIIL 

XIV. 

XV. 

VI. 

XVL 

XVII. 


256 

0,205 

256 

0,204 

285 

0,184 

256 

0,130 

385 

0,128 

256 

0.116 

256 

0,120 

256 

0,116 

2)6 

0,116 

256 

0,116 

256 

0,096 

256 

0,096 

Tabelle  XVIIL 

13.  XL  1920.  Hund  schwarz,  $  Korp.  Gew.  9,375  kg.  Bis  12.  XL  normal  gefiittert. 
Operation  ohne  Narkose.  Blut  aus  Carotis.  Zuckerbestimmung  nach  Bang's  Mikro 
methode. 


Zuckergehalt  in  % 

Zeit 

Blutserum 

Lymphserum 

Vor  der  Injektion 

0,138 

0,136 

9.40  vorm. 

85  ccm  20^^  Hundedarmdckokt  in  V.  jugularis. 

Nach    5' 
„       10' 

„     ly 

„       20' 
„       30' 

„       4.7 

,,       1'' 
„   li'30' 
»       2i> 
.,       3" 

0,170 

0,1. :.9 

0,221 

0,204 

0,203 

0,198 

0,157 

0,191 

0,1. ■)0 

0,163 

0,152 

0,159 

0,159 

0,154 

0,153 

0,152 

0,135 

0,157 

0,148 

0,146 

0,200     Z? 


'/*      3fi 


0,150     /,S 


ajxs    1,0  — 


0,100  o,s 
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Fig.  4  (Yersuch  von  Tabelle  XVIII). 
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o  30  60'  so'  /zo'  /so' 

Bei  t  Peptoninjektion  (intravenos).    Sonst  wie  bei  Fig.  1. 


/SO' 


W 


Tabelle  XIX.  (Fig.  .5) 

26.  XI.  1920.     Hund  weiss,   %    13,125  kg.  Norraaltier.     Operation    ohne  Xarko-e. 
Blut  aus  Carotis    Zuckerbestiramung  nach  Bang's  Mikromethode. 


Zeit 

Zuckergehalt  in  fo 

Blutseruiu 

Lymphseruni 

Vor  der  Injektion 

0,131                                       0,139 

10.40  vorm.                   3,0  g 

Witte-Pepton  in  50  ccm  NaCl-Losung  in  V.  jugul. 

Nach    b' 

0,170 

0,139 

„      10' 

0,257 

0,190 

,      W 

0,293 

0,23u 

,      2C/ 

0,326 

0,279 

,    2.y 

0,290 

0.298 

,      30' 

0,295 

0,318 

.      45' 

0,269 

0,291 

,      1'' 

0,265 

0,278 

,  1"30' 

0,241 

0,251 

,      2" 

0,196 

0.207 

,      Sii 

0,114 

0,109 

i 
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Fig.  5  (Versiich  von  Tabelle  XIX). 
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Bei   t  Peptoninjektion.    Sonst  wie  bei  Fig.  2. 


3.     Lymphagoga  II.   Ordnung.     (Tabelle  XX-XXII) 

Seitdem  Bock  iind  Hoffmann^^Mie  Salzgylykosiivie  beoLachtet 
hatten,  wurde  diese  Erscheinung  ziemlich  genaii  stiidiert.  Eine  Anzahl 
von  Forschern  nimmt  dabei  Vermehrung  des  Blutzuckers  an  (Hirsch,^*^ 
Naito^^^),  wahrend  andere  das  leugnen  (Underbill- Closson,^"^ 
Frank/^^  McDauell-UnderbilP^ ).  Nach  demStudiumderEinfliisse 
der  Lymphagoga  I.  Ordnung  auf  den  Blut-  resp.  Lympbzucker  wollte 
icb  den  Einfliiss  der  Lympbagoga  II.  Ordnung  untersucben.  Die  3 
diesbeziiglicben  Versucbe  gaben  ein  ganz  gleiches  Resultat,  sowobl  bei 
Normal- als  audi  bei  Karenztieren.  Es  trat  kaum  Vermebrung  des  Blut- 
resp.  Lympbzuckers  durcli  3  aufeinander  folgende  Injektionen  von 
25-50  ccm  10-209^  NaCl-Losung  mit  einem  Intervall  von  je  30  Minuten 
auf,  und  die  Konzentrationskurven  verlieteu  fast  in  borizontaler  Linie. 
Bei  den  2  letzten  Versucben  war  der  Einfluss  der  Operation  etwas  aus- 
geprilgter.  Jedenfalls  war  die  Wirkung  dor  Salzinjektion  nicbt  so  stark, 
dass  sie  den  Einfluss  der  Operation  iiberwogen  biltte.  Durcb  die  von 
niir  gebrauclite  Dose  von  NaCl  wird  der  Blut-  resp.  Lympbzucker  nicbt 
])eeinliusst. 
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Tabelle  XXI. 

8.  X.  1920.  Hundbraun,  4"  Korp.  Gew.  15  kg.  Bis  7.  X.  normal  gefuttert.  Ope- 
ratioa  ohne  Narkose  ausgefiihrt.  Alle  Blutproben  aus  A.  carotis  entnommen.  Zncker 
bestiramung  nach  M  o  m  o  s  e. 


Lymph- 

Menge 

Amylase 

Zucker- 

Zeit 

Dauer 

menge 

pro  1' 

N.B. 

T^38°C 

gehalt 

(ccm) 

(ccm) 

^24  St. 

g/dl. 

1.22-1.42  nachm. 

20' 

5,5 

0,28 

Lymphe            I. 

256 

0,096 

1.32 

Blut                   I. 

386 

0,104 

1.42-1.44 

50  ccm  10^  NaCl-Losung  in  V.  jugul. 

1.44-1.54 

lO' 

8,7 

0,87 

Lymphe           II. 

1.54-2.02 

8' 

5,5 

0,69 

Lymphe        III. 

172 

0,100 

1.58 

Blut                 II. 

256 

0,100 

2.02-2.10 

8/ 

5,6 

0,70 

Lymphe         IV. 

2.10-2.18 

8' 

5,8 

0,73 

Lvniphe           V. 

172 

0,100 

2.14 

Blut               III. 

256 

0,104 

2.18-2.20 

50  cc 

m  10?^  NaCl-Losn 

ng  in  V.  jiigul. 

2.18-2.27 

9' 

9,4 

1,04 

Lymphe         VI. 

2.27-235 

8' 

8,2 

1,03 

Lvmphe       VII. 

2.35-2.40 

5/ 

3,4 

0,68 

Lymphe     VIII. 

2.40-2.53 

13' 

6,2 

0,48 

Lymphe         IX. 

172 

0,104 

2.44 

* 

Blut                IV. 

256 

0,104 

2.53-3.01 

<5/ 

3,4 

0,43 

Lymphe           X. 

3.01-3.02 

50  CC 

in  10^  NaCl-Losu 

ng  in  V.  jugul. 

3.01-3.10 

9/ 

5,6 

0,62 

Lymphe         XL 

3.10-3.19 

9/ 

5,8 

0,64 

Lymphe       XII. 

172 

0.104 

3.14 

Blut                  V. 

385 

0,104 

3.19-3.33 

14' 

6,9 

0,49 

Lymphe     XIII. 

3.33-3.39 

6' 

2,8 

0,47 

Lymphe      XIV. 

3.39-3.58 

19' 

5,4 

0,28 

Lvmphe       XV. 

172 

0,104 

3.44 

Blut                VI. 

385 

0,108 

3.58-4.19 

21' 

12,0 

0,57 

Lymphe     XVI. 

4.19-4.39 

20' 

7,2 

0,36 

Lymphe    XVII. 

4.39-5.10 

30' 

6,0 

0,19 

Lymphe  XVIIL 

256 

0,112 

4.44 

Blut             VII. 

385 

0,112 

9.  X.  1920  Hund  braun,  t 
ration  ohne  Narkose  ausgefiihrt. 
nach  Momose. 


Tabelle  XXII. 

Korp.  Gew.  11,25  kg.    Seit  3  Tagen  gehungert.     Ope- 

Alle  Blutproben  aus  A.  carotis.     Zuckerbestimmnng 


Lymph- 

Menge 

Amvlase 

Zucker- 

Zeit 

Dauer 

menge 

pro  1' 

N.B. 

j)3S°C 
^24  St. 

gehalt 

(ccm) 

(ccm) 

g/dl. 

9.48-10.08  vorm. 

20' 

6,6 

0,33 

Lvmphe            I. 

256 

0,149 

9.58 

Blut                   I. 

385 

0,157 

10.08-10.10 

50  c( 

m  10?^  ]^ 

faCl-Losunu  in  V.  jugul. 

10.10-10.17 

7' 

8,6 

1,23 

Lymphe           11. 

10.17-10.22 

5' 

5,3 

1,06 

Lymphe        III. 

10.22-10.28 

6' 

6,0 

1,00 

Lvniphe         IV. 

172 

0,1. ->4 

10.25 

Biut                 II. 

385 

0,143 

10.28-10.37 

9' 

7,0 

0,78 

Lymphe           V. 

10.37-10.46 

8' 

5,8 

0,64 

Lymplie          VI. 

172 

0,137 

10.40 

Blut               III. 

2.56 

0,153 

10.46-10.48 

50  c( 

:m  105!^  :^ 

faCl-Losimg  in  V.  jugul. 

10.46-10.54 

8' 

9,2 

1,15 

Lymphe      \ail. 
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10.54-11.02 

11.02-11.07 

11.07-11.14 

11.10 

11.14-11.20 

11.20-11.22 

11.20-11.25 

11.25-11.36 

11.36-11.46 

11.<10 

11.46-11.59 

11.59-12.04  nachm. 

12.04-12.28 

12.10 

12.28-12.47 

12.47-  1.03 

1.03-  1.30 

1.10        . 


8' 
V 


8,3 
2,6 
5,6 

3,4 


1,04 
0,52 
0,80 

0,57 


Lymphe 

Lvmphe 

Lvmphe 

Biut 

Lymphe 


VIII. 

IX. 

X. 

IV. 

XI. 


50  ccm  10^  NaCI-Losung  in  V.  jugul. 


\V 
W 

13/ 

19/ 
16/ 
27/ 


3,0 
8,5 
6,0 

0,60     1 

0,77 

0,60 

5,5 

1,6 
4,8 

0,42 
0,32 
0,20 

8,4 
3,6 
5,6 

0,44 
0,23 
0,21 

Lymphe 

Lymphe 

Lymphe 

Blut 

Lyniphe 

Lymphe 

Lymphe 

Blut 

Lymphe  XVI II 

Lymphe      XIX 

Lvmphe        XX 

Blut  VII 


XII. 

XIII. 

XIV. 

V. 

XV. 

XVI. 

XVII. 

VI. 


172 
256 


172 
385 


256 
385 


256 
385 


0,157 
0,149 


0,139 
0,129 


0,129 
0,129 


0,129 
0,129 


Tabelle  XXIII. 

11.  X.  1920.  Hundschwarz,  $  Korp.  Gew.  10,125  kg.  F.is  10.  X.  normal  gefiittert. 
Operation  ohne  Narkose  ausgefiihrt.  Alle  Blutproben  aus  A.  carotis  entnOmmen.  Zucker- 
hestimmung  nach  Momose. 


Lymph- 

Menge 

Amylase 

Zucker- 

Zeit 

Dauer 

menge 

pro  V 

N.B. 

•n38°C 
^24  St. 

gehalt 

(ccm) 

(ccm) 

g/dl. 

1.59-2.09  nachm. 

10/ 

7,2 

0,72 

Lymphe            I. 

172 

0,136 

2.03 

Blut                  L 

256 

0,132 

2.09-2.11 

40  ccin  20^  NaCl-IjOsung  in  V.  jugul. 

2.11-2.15 

4/ 

12,4 

3,10 

Lymphe          II. 

2.15-2.18 

3' 

12,4 

4,13 

Lymphe        III. 

2.18-2.21 

3/ 

12,0 

4,00 

Lymphe        IV. 

2.21-2.24 

3/ 

12,7 

4,23 

Lymphe          V. 

2.24-2.26 

2/ 

7,0 

3,50 

Lyniphe         VI. 

114 

0,124 

2  25 

Blut                 II. 

172 

0,124 

2!26-2.30 

4/ 

11,2 

2,80 

Lymphe       VII. 

2.30-2.37 

7/ 

13,0 

1,86 

Lymphe     VIII. 

2.37-2.39 

0/ 

3,3 

1,65 

Lymphe         IX. 

2.39-2.44 

6' 

5,5 

1,10 

Lvmphe           X. 

114 

0,124 

2.41 

Biut         in. 

172 

0,120 

2.44-2.45 

25  ccm  20^  NaCl-Losung  in  V.  jugul. 

2.44-2.49 

5/ 

8,5 

1,70 

Lymplie          XI. 

2.4i)-2.55 

6/ 

10,0 

1,67 

Lymphe        XII. 

2.55-:i.00 

-V 

10,0 

2,00 

Lymphe      XIII. 

3.C0-3.05 

r/ 

10,6 

2,15 

Lymphe       XIV. 

3.05-3.09 

4/ 

3,4 

0,85 

li^inphe         XV. 

3.09-3.16 

7/ 

6,1 

0,87 

Lvmpho       XVI. 

76 

0,140 

3.11 

Blut                 IV. 

172 

0,136 

3.16-3.21 

5/ 

r.  0 

1,04 

Lvniphe     XVII. 

3.21-3.23 

40  ccm  20^0  NaCl-Losung  in  V.  jugul. 

.",.21-3.25 

4/ 

5,2 

l,:iO 

Lymphe  XVI 11. 

;!.25-3.39 

14/ 

12,0 

0,86 

Lymphe       XIX. 

3.39-3.50 

11/ 

4,5 

0,41 

Lvmphe         XX. 

76 

0,136 

3.41 

Biut                   V. 

172 

0,132 
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Resume  von  Kap.  11. 

1.  Durch  Einwirkiing  von  Adrenalin  kann  man  eine  starke 
Zunalime  des  Blut-  resp.  Lymphznckers  hervorrufen.  Dabei  verandert 
sicli  wahrscheinlich  zuerst  der  Blutzucker  iind  sekundar  der  Lymph- 
zucker. 

2.  Im  Anschluss  an  die  Injektion  von  Lymphagoga  I.  Ordnung 
tritt  bei  Norraaltieren  eine  rapid  einsetzende  anfiingliche  Hyperglyka- 
mie  auf — wahrscheinlich  asphyktische  Hyperglykamie,  Die  Kurven  des 
Zuckergelialtes  des  Blutseruras  und  der  Lymphe  verhalten  sich  ganz 
identisch  zu  denen  der  intra venosen  Injektion  von  Adrenalin.  ITnd 
diese  Km'ven  sind  denKm-ven  von  C  ohnstein  sehr  ahnlich,  die  er  durch 
intravenose  Injektion  von  Traubenzuckerlosung  erhalten  hat.  Beim 
Karenztiere  ist  die  Beeinflussung  des  Blut-  resp.  Lymphzuckers  durch 
Lymphagoga   I.    Ordnung  kaum  ausgepriigt. 

3.  Wiederholte  intravenose  Injektionen  von  Lymphagoga  11. 
Ordnung  heeinfiussen  weder  Blut-  noch  Lymphzucker. 

Literatur. 

(1)  Rohruann,  Zur  Kenntnis  des diastatischen  Ferments  der  Lymphe.  Pfluger's 
Arcliiv,  Bd.  52,  S.  157,  1892. 

(2)  Kial,  tjber  die  dias'atische  Wirkung  des  Blutes  und  Lymphserums.  Pflit 
ger's  Archiv,  Bd.  52,  S.  154,  1892. 

(3)  S.  Osato,  tjber  die  amylolytischen  Fermente  im  Tierkorper  mit  besonderer 
Beriicksichtigung  der  Maltase.  Tohokn  Journal  of  Experimental  Medicine,  Vol.  ], 
p.  1,  1920. 

(4)  Kohmann  und  Bial,  tJber  den  Einfluss  der  Lymphagoga  auf  die  diastatische 
Wirkung  der  Lymphe.     PB  tiger's  Archiv,  Bd.  55,  S.  49, 1894. 

(5)  Carlson  and  Luckardt,  On  the  diastases  in  the  blood  and  bodylympii.  Ameri- 
can Journal  of  Physiology,  Vol.  23,  p.  148,  1908-9. 

(6)  Poisenille  et  Leffort,  De  I'existence  du  glycose  dans  I'organisme  animal. 
Comptes  rendus  de  I'Acad^mie  des  Sciences.    Tome  46,  p.  565  et  677,  1858. 

(7)  Gerhartz,  Chemie  der  Lymphe.  Oppenheimer's  Handbuch  der  Bioche- 
mie,  IT.  2,  S.  116,  Jena  1909. 

(8)  V.  Meri  ng,  Uber  die  Abziigwege  des  Zuckers  aus  der  Darmhohle.  Archiv  f. 
Anatomie  und  Physiologie,  Physiolog.  Abteilung,  1877,  S.  379. 

(9)  Ilatta,  Einekleine  Modifikation  derPav  y-K  umaga  wa-Su  t  o'sclienZucker- 
bestimmungsmelhode  fiir  geringe  Zuckerinenge.  Anwendung  derselben  auf  Blut  und 
Milch  nebst  Enteiweissungsinethode.  Mitteiluugen  aus  der  medizin.  Fakultiil  der 
Kaiserlichen  Universitiit  zu  Tokyo,  Bd.  13,  S  .119,  1915. 

(10)  Genkei  Momose  (7l j$8;^?lS),  t'ber  die  Bestimniungsniethode  des  geringen 
Zuckers.  Anluuig:  tjber  die  quantitative  Besiimmungsniethode  des  Blutzuckers  und  der 
reduzierenden  Substanzen  dts  Harns.  Tokyo-Igakkwai-Zasshi,  Bd.  29,  1915,  S.  903 
(japanisch). 


512  S.  Osato 

(11)  Bang,  Methode  zur  Mikro'iestimmung  einiger  Blutbe3tandteile.  Wiesbaden 
1916. 

(12)  Bang,  Der  Blutzucker.     Wiesbaden  1913. 

(13)  Scliirokauer,  Klinisches  zur  Blutzucksrbestimmung.  Berl.  klin.  Wochen- 
sclir.  Jg.  57,  S!  227,  1920. 

(14)  Brinkmann  und  Dam,  Uber  die  pliysiologiscb 3  Yerteilung  de?  Zuckers  auf 
Plasma  und  Korperchen.     Biocbem.  Zeitsclir.  Bd.  10 ),  S.  95,  1920. 

(15)  Heidenhain,  Versuche  und  Frage  zur  Lehre  von  der  Lvmpbbildung, 
Pfluger's  Archiv,  Bd.  49,  S.  209,  1891. 

(16)  Seelig,  tjber  Atherglykosurie  und  ihre  Bieinfiassung  durcb  intravenose 
Sausrsloffinfusion.     Arch.  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharm.,  BJ.  52,  S.  481,  1905. 

(17)  Derselbe,  Uber  den  Eintluss  der  Nahrung  auf  die  Atherglykosurie.  Arcb.  f. 
exp.  Pathol,  u.  Pharm.  Bd.  54,  S.  602,  1906. 

(18)  Rohricht,  Klinische  Beobacbtangen  iiber  Glykosurie  nadi  Athernarkose. 
Beitrage  zur  klin.  Cbirurgie,  Bd.  48,  S.  535,  1906. 

(19)  Grube,  tjber  den  Einfluss  der  Athernarkose  auf  die  Korpertempsratur  und 
den  Kohlehydratstoffwechsel.     Pfliiger's  Arch.,  Bd.  138,  S.  601,  1911. 

(20)  Ross  and  McGuigan,  The  dextrose  and  diastise  of  the  blood  as  affected  by 
ether  anesthesia  of  animals  fed  on  different  diets.  Journal  of  biol.  Chemistry,  Vol.  22, 
p.  407,  1917. 

(21)  Ijuro  Fuj  ii  (j^^J^-f-fiPj,  Uber  die  Fesselungsglykosurie  des  Kaninchens. 
Tohoku  Igaku-Zasshi,  Bd.  5,  1920,  S.  24.     (japnniich). 

(22)  Falta  und  Priestley,  Biitrlige  zur  Regeneration  von  Blutdruck  und  Koh- 
lehydrat-Stoff^wechsel  durch  das  chromaffine  System.  Berl.  klin.  Wocbenschr.,  1911,  S. 
2192. 

(23)  Frank  und  Isaac,  Uber  das  Wesen  des  gestorlea Stoff'»Techsels  bei  der  Phos- 
phorvergiftung.     Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm  ,  Bd.  64,  S.  274,  1911. 

(24)  Michaud,  Uber  den  Kohlehydratstoffwechsel  bei  Hunden  mit  Eck'scher 
Fistel.    Verhandlungeu  des  Kongresses  fiir  innere  Medicin.,  Bd.  28,  S.  561,  1911. 

(25)  Yanaga  w a,  On  tlie  secretion  of  lymph.  Journal  of  Pharmacology  &.  Exp. 
Therayeutics,  Vol.  IX,  p.  75,  1916. 

(26)  Sch  war z,  iiber  einige  Ausfallerscheinungen  nach  Exstirpation  beider  Neben- 
nieren.     Wiener  klin.  Wocbenschr.  1909,  S.  1783. 

(27)  Pollak,  Experinientelles  Stadium  iiber  Adrenalin-Diabetes.  III.  Uber 
Glykogenbildung  bei  Karenz-Kaninclien  unter  dem  Einfluss  von  Adrenalin.  Archiv  f. 
exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  61,  S.  149,  1909. 

(28j  Kahn  und  Starkenstein,  Uber  das  Verhalten  des  Glyko^ens  n.ich  Neben- 
nierenexstirpation.     Pfliiger's  Arch.  Bd.  139,  S.  181,  1911. 

(29)  Cohnstein,  Uber  intravenos?  Infusion  hypertonischer  Losungen.  Pflii- 
ger's Arch.,  Bd.  62,  S.  58,  1896. 

(30)  Henderson  and  Underh  i  1 1,  Acapnia  and  Glycoauria.  American  Journal 
of  Pliysiology,  Vol.  28,  p.  275,  1911. 

(31)  McGuigan  and  Ross,  Pepton  hypoglycemia.  Journil  of  biol.  Chemistry, 
Vol.  22,  p.  417,  1915. 

(32)  Kuriyaraa,  Tiie  iiiHuence  of  intravenous  injection  of  \V  i  tte'speptone  upon 
the  sugar  content  of  the  blood  and  epineplirine  hyp.'rglycemia  and  glycosuria.  Journal 
of  biol.  Chem.  Vol.  29,  p.  127,  1917. 

(33)  1  noue,  cit.  von  M  izuhara. 


Studium  der  Lymphe.  III.  513 

(34)  Midzuhara  (7KW.),  Uber  die  Veranderungen  des  Blulzuckers  durch  Pep- 
toninjektion.     Tokyo-Igakkwai-Zasshi,  Bd.  34,  1920  (japanisch). 

(35)  Starling,  On  the  mode  of  action  of  lympliagogues.  Journal  of  Pliysiology, 
Vol.  17,  p.  30,  1894-95. 

(36)  Starkenstein,  Der  Mechanismis  der  Ailrenalinwirkung  (Stadium  iiber  den 
Eeizzustand  <Ies  Symphaticus).     Zeitf-chr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.,  Bd.  10,  S.  78,  1912. 

(37)  Bock  und  Hoffmann,  Uber  eine  neue  Entsteliungsweise  von  Melliturie. 
Arch.  f.  Anatomic  und  Physiologic,  1871,  S.  550. 

(38)  Hirsch,  Beitrag  zur  Salz- nnd  Diuretinhyperglykamie.  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie,  Bd.  94,  S.  227,  1915. 

(39)  Koichi  Naito  (ft^|S3— ),  tjber  den  Mecha'nismus  der  Salzglykosurie. 
Tohoku-Igaku-Zasshi,  Bd.  3,  1918,  S.  129  u.  S.  469.  (japanisch)  und  Uber  die  Salzglyko- 
surie.   Tohoku  Journal  of  Experira.  Medicine,  Vol.  1.,  p.  131,  1920. 

(40)  Underbill  and  Closson,  The  mechanism  of  salt  glycosuria.  Amer.  Jour- 
nal of  Physiology,  Vol.  15,  p.  321,  1S05. 

(41;  Frank,  Uber  experimentel I e  und  klininipche  Glykcsurie  reralen  Ur.-prungs. 
Arch,  f  exp.  Path.  u.  Pharm.,  Ed.  72,  S.  415,  1913. 

(42)  McDanell  and  Underbill,  Studies  in  carbohydral  metabolism.  XX. 
New  experiments  upon  the  mechanism  cf  salt  glycosxiria.  Journal  of  biol.  Chemistry, 
Vol.  29,  p.  273,  1917. 


I 


Beitrage  zum  Studium  der  Lymphe. 

IV.  Mitteiluag. 

Die  Permeate  der  Lymphe,  besonders  ibre  Beziebung  zu 
PankreasfermentCii. 

Von 

Shungo  Osato. 

i:k    B.    ^    ^) 

{Aus  Prof.  T.  KumagaV s  medizinischer  Kiim/c  der  Tohoku 
Universitat  zu  Sendai.) 


t)ber  die  Abstammung  der  Fermente  des  Blutplasmas,  insbesondere 
Amylase,  Lipase  und  Protease,  gibfc  es  reichlich  Literatur.  Hire  Bezie- 
hungen  zu  Pankreasfermenten  sind  auch  zieralich  viel  untersucht.  Der 
Zusammenhang  der  Blutamylase  mit  Pankreasamylase  wurde  am  mei- 
sten  studiert.  Seit  Wohlgemuth  und  Noguchi's^^  erster  Mitteilung 
haben  wir  ein  gutes  diagiiostisches  Mittel  fiir  akute  Pankreaserkran- 
kungen  in  der  Untersuehung  der  Blutamylase. 

Die  Veranderungen  der  menschlichen  Blutlipase  bei  verschiedenen 
Krankheiten  sind  ziemlich  gut  studiert.^^^^  Abderhalden  und  seine 
Schiller^^^^  haben  an  Hunden  die  Vermehrung  der  Blutlipase  nach  lang- 
dauerndem  Hungern  und  nach  reichlicher  Zufuhr  von  01  konstatiert. 
Diese  Erscheinung  wollen  sie  auf  das  Auftreten  von  Abvvehrferment 
zuriickfiihren.  Die  Versuche  von  Hanriot,®^  dem  Entdecker  der  Blut- 
lipase, Doyon-MoreF^  und  Arthus*-'  sprechen  fiir  die  Verschiedenheit 
von  Blutlipase  und  Pankreaslipase.  v.  Hess®^  konnte  bei  seinem  Ver- 
suchshunde,  dem  der  Ductus  pancreaticus  unterbunden  war,  die  Ver- 
mehrung der  Serolipase  niclit  konstatieren.  In  seinem  Versuche 
zeigten  die  durch  Zusatz  von  Galle  aktivierten  Sera  auch  keine  Vermeh- 
rung der  lipolytischen  Kraft.  Aus  seinem  Versuche  zieht  er  den  Schluss, 
dass  das  Pankreas  als  Quelle  der  Blutlipase  gering  zu  veranschlagen  sei. 
Hewlett'"^  sah  vermehrte  Ausscheidung  der  Lipase  im  Harn  bei  ex- 
periraentell  erzeugter  Pankreasnekrose  des  Hundes.  Bei  ihm  fehltaber 
die  Untersuehung:  des  Blutes. 
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Langendorff^^^hat  das  Auftreten  von  Trypsinogen  ini  Blut 
der  Taube,  der  die  Pankreasausfilhrungsgange  unterbunden  waren, 
nachgewiesen.  Einige  Forscher  hegen  die  Vermutung,  dass  das  Pank- 
reastrypsin  direkt  von  der  Driise  wohl  in  Zymogenform  resorbiert, 
und  im  Harn  ausgeschieden  warden  kann  (Griitzner/-^  Grober^^''). 
Bez.  der  Literatur  iiber  die  amylolytischen  Fermente  der  Lymphe  ver- 
weise  ich  auf  meine  vorige  Mitteilung."^  Molyneux  und  Hamille^^ 
wiesen  ein  Ferment,  das  sowohl  auf  neutralisiertes  Olivenol  als  auch  auf 
Amylsalizylat  einwirkt,  in  dem  Chylus  der  Cbylusfistel  am  oberen  Teil 
des  Oberschenkels  eines  20  jahrigen  Patienten  nach.  Im  allgemeinen 
sind  Lipase  und  Protease  der  Lymphe  noch  nicht  eingehend  studiert 
worden, 

A.    Die  Blut-  resp.  Lymphfermente  beim  Pilokarpinhunde. 

Nach  unseren  friiheren  Verotfentlichungen,"^^®^'"^  kann  man  durch 
Starke  Einwirkung  von  Pilokarpin  eine  enorme  Zunahme  der  Blut-  und 
insbesondere  Lymphamylase,  die  vom  Pankreas  abstammt,  erzielen. 
Es  ist  nicht  ohne  Interesse,  zu  untersuchen,  ob  gleichzeitig  mit  der 
Amylase  noch  andere  Pankreas  fermente  in  das  Blut  resp.  die  Lymphe 
iiber  tre  ten. 

Methode: 

Die  Lymphe  wiirde  wie  bei  den  Versuchen  der  vorigen  Mitteiliing  durch  eine  direkte 
Kaniile  in  den  Brustgang  des  Hundes  gewonnen.  Alle  Versuche  waren  unter  Morphin- 
Athernarkose  ausgefiihrt. 

Die  quantitative  Bestiramung  der  Lipase  fiihrte  ich  in  den  meisten  Versuchen  nach 
K a n i t  zi-*)i9)  aus.  Als  Aktivator  gebrauchte  ich  durch  Hitze  sterilisierte  Kinder- resp. 
Hundegalle.  5  ccm  neutralisiertes  Olivenol  wurde  rait  1  ccoi  Blut- resp.  Lymphserum 
und  event.  1  ccm  E-indergalle  versetzt  und  unter  Zusatz  von  3  gtt.  Toluol  auf  37°C 
gebracht.  Nach "bestimmter  Zeit  wurde  der  Inhalt  des  Probeglases  mit  30  ccm  Alkohol 
und  3  ccm  Ather  kraftig  geschiittelt,  mit  n/10  NaOH  litriert,  als  Indikator  Phenolphtha- 
lein  gebrauciit.  In  der  Tabelle  wurden  die  Zahlen  in  ccm  von  zur  Neutralis;viion  gebrauch- 
tem^NaOH  angegeben. 

Wegen  starker  antitryptischer  Wirkung  des  Blut-  resp.  Lymphserums  (in  mehreren 
Versuchen  konstatierte  icli,  dass  die  Lymphe  eine  fast  gleich  starke  oder  nur  ein  wenig 
schwiichere  antitryptisclie  Wirkung  als  das  Blutserum  hat)  war  die  quantitative  Bestim- 
mung  des  Trypsins  sehr  schwer.  Anfangs  woUte  ich  das  P^erment  iles  Blut-  resp.  Lymph-  • 
serums  mit  oder  ohne  Zusatz  von  CaCl.;,-'')  dem  wohlbekannten  Aktivator  des  Trvpsino- 
gens,  n.ach  Fuld-Gross'  seller  Kaseinmethode'-'^  hestimmen.  Leider  fiel  das  Kesulia 
immer  negativ  aus.  Neuerdings  wurde  von  Sh.  Yamakawa")  Aceton  als  ein  gutes 
Beseitigungsmittel  des  Serumantitrypsins  angegeben.  Dieses  Mittel  bewahrte  sich  bei 
meinem  Versuche  gleichfalls  gut. 

Meine  Methode  ist,  wie  folgt  : — 1--  ccm  Blut-  resp.  Lymphserum  wurde  mitgleichem 
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Volum  destillierten  Wassers  verdiinnt  und  mit  0,7  ccm  reiuem  Aceton  im  Verhiiltnis  zu  I 
ccm  Serum  resp.  Lymphe  versetzt.  Nach  30  Minutea  langem  Verweilen  in  einer  Tem- 
peratur  von  ca.  22°C  wurde  jede  Probe  in  Celloidinmembran  oder  in  Dialysierhiilsen  voa 
Schleicher-Schiill  gegen  fliessendcs  Leitungswasser  zwei  Stnnden  lang  dialysiert,  um 
das  Aceton  zu  entfernen.  Alle  Proben  wurden  unter  Toluolzusatz  in  37°C  gelegt,  dialy- 
sierend  gegen  10  bis  15  ccm  Aq.  destiilata.  Nach  bestimmter  Zeit  wurde  jede  Probe  auf 
ihren  Gehalt  an  aliphatischer  Aminosaure  durch  den  v  a n  S 1  y  k e'schen  Apparat  gepriift. 
Zur  Enteiweissnng  gebrauchte  ich  Kaolin.23)24)  Zur  Aktivierung  des  Trypsinogens  wurde 
vor  der  Behandlung  mit  Aceton  dem  Blut-resp.  Lymphserum  fiir  je  1  ccm  der  zu  prii- 
fenden  Fliissigkeit  0,1  ccm  22^  CaCh-Losung  zugesetzt  und  1  Stunde  in  Zimmertempe- 
ratur  stehen  gelassen.  In  der  Tabelle  ist  der  Wert  von  Amino-N  in  mg  angegeben, 
umgerechnet  fiirje  1  ccm  Blut-resp.  Lymphserum.  In  einigen  Versuchen  inaktivierte 
ich  die  Fermente  durch  Hitze,  zur  Kontrolle  fiir  den  Nachweis  der  Lipase  und  des 
Trypsins.  In  Fig.  1,  Tabelle  VI  und  Tabelle  VIII  wurden  einige  dieser  Vernichtungs- 
versuche  beigefugt. 

Von  vielen  ausnahmslos  sehr  schoa  ausgefallenen  Versuchen  gebfr 
ich  ein  Beispiel  wieder  (Tabelle  I). 


Tabelle  I  (Fig.  1  u.  2). 
III.  1921.    Hund  schwarzweiss,  $  13,5  kg. 


Lipase 

Protease 

(gebrauchte^V^^aOH  in  ccm) 

(Amino-N  in  mg) 

Amylase 

T.38'C 
1^24  >t. 

Dauer  der  Diges- 

Zeit 

N.B. 

Mit  Galle 

Ohne  Galle 

tion  44  Stunden 

Vor  der 

Nach 

Vor  der 

Nach 

Mit 

Ohne 

Digest. 

24  St. 

Digest. 

24  St. 

CaClo 

CaClo 

10''30Mlh05' 

Lymphe      I. 

200 

1,2 

1,5 

0,9 

1,0 

0,29 

0,17 

vorm. 

10h45' 

Blut            I. 

400 

1,4 

1,7 

1,0 

1,1 

0,32 

0,20 

11 ''oy 

0,09  g  Pilo 

:;arpin.  hydrochlor.  subkutan. 

lli>45'-12h30' 

Lymphe    11- 

25600 

1,4 

20,9          1,1 

1,2 

2,01          1,21 

nachm. 

12^30' 

Blut           II. 

3200 

1.5 

5,2          1,0 

1,2 

0,96 

0,38 

12h20' 

0,05  g  Piloc 

3arpin.  hydrochlor.  subkutan. 

' 

11,05'-  11^50' 

Lymphe  III. 

51200 

1,3 

16,9 

1,0 

1,2 

1,78 

0,69 

1^5(/ 

Blut         III. 

:^200 

1,4 

3,6 

1,1 

1,2 

0,98 

0,44 

lh56/-  2»^32' 

Lymphe  IV. 

51200 

1,2 

14,3 

1,0 

1,2 

1,96 

0,98 

2^35' 

Blut         IV. 

.'3200 

1,4 

4,9 

1,2 

1,4 

1,04 

0,61 

Bewiesen  ist  eine  enorme  Zunahme  der  Amylase,  Lipase  iind  Pro- 
tease sowohl  des  Blutserums  als  anch  der  Lymphe  durch  kraftige  Wir- 
kung  des  Pilokarpins.  Alle  meine  Versuche  zeigten,  dass  sich  diese 
drei  Fermente  in  Blut  resp.  Lymphe  fast  parallel  venindern  und  bei 
kriiftigster  Wirkung  der  Droge  schon  in  1-2  Stunden  nach  der  Injek- 
tion  ihre  hcichste  Konzentration  erreichen.  Wie  wir  es  bei  der  Amylase 
konstatierten,  ubertreffen  auch  die  beiden  anderen  Fermente  der  Lym- 
phe in  bethichtlichem  Grade   die  des  Blutee.     Ich  konnte  nach   der 
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Fig.  1  (Versuch  von  Tabelle  I). 


/as 


IIS    - 


J 10     - 


.in37°C. 


Bestimniung  der  Lipase  nach  Rona  undMichaelis. 
Blut-  rep.  Lymphserum  0,5  ccm 

Kindergalle  0,5  ccm 

Phosphatmiscbung  2,0  ccm 

Gesattigte  Tributyrinlosung     Ad  50  ccm 

Ordinate:  Tropfenzahl. 

Abszisse :  Versuchsdauer  in  Minuten. 

X X Lipase  des  Blutserums. 

Bi  und  Bin  zeigen  resp.  Blut  L  und  Blut  III.  in  der  Tabelle  I. 

X X Lipase  der  Lymphe. 

L'l,  L'li  u.iii  und  L'lv  zeigen  resp.  Lymphe  L,  1 1.  +  III.  und  IV.  in 
■der  Tabelle  I. 

Inaktivierungsversuch. 

^'^'"^}in70°C  30  Minuten 
0,0  ccm^ 

2,0  ccm 

Gesattigte  Tributhrinlosung  Ad  50  ccm 

L'l,  L'lii  u.  IV  zeigen  resp.  Lymphe  I.  und  III.  +  IV.  in  der  Tabelle. 


Lymphserum 

Rindergalle 

Phosphatmiscbung 


^in  37°C. 
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Methode  von  Roiia  und  Michaelis^^  bestatigen,  dass  das  ueutralisierte 
Olivenol  spaltende  Ferment  in  Pilokarpinblut  resp.- lymphe  ebenso 
andere  Ester,  wie  Tributyrin,  kraftig  spaltet  (Fig.  1  n.  2). 

In  Tabelle  I  wurde  die  Protease  in  ilirer  Wirkung  aiif  Serumei- 
weiss,  worin  sie  enthalten  ist,  gezeigt.  Dass  dieses  Ferment  auch 
anderes  Eiweiss,  z.  B.  Kasein,  verdaut,  kann  man  ans  Tabelle  II  ersehen. 


Tabelle  II. 

5.  XI.    1820.      Iluud  braunweiss,   S   Seit  2.  XI.  gefastet.  Korp.  Gew.    21,375  kg 
Protease  :     Kasein  \viirde  als  Piilver  zugeselzt.     Dauer  der  Digestion  48  Stunden. 


N.B. 

Amylase 

Protease  (Amino-N  in  mg) 

Zeit 

Mit  CaClo 

T.33°C 

Ohne 

Di4j, 

Mit  Zusatz  von 
0,1  g  IvMsein 

Ohne  Ka- 
seinzusatz 

CaClj 

10h07/-llhi(yvorm. 

Lymphe     I. 

200 

0,37 

0,25 

0,23 

]0i'47' 

Blut            I. 

200 

0,49 

0,37 

0,17 

lli'll^ 

0,18  g  Piloca 

ipin.  hvdroclilor.  subkutan. 

11  My 

0,0)  g 

>«                  i> 

lli.22'-l''00nachm. 

Lymphe    II. 

3200 

4,18 

2,07 

0,34 

J2>'4P 

Blut          11. 

400 

0,85 

0,63 

0,29 

l''l.y-2''3a' 

Lvmphe  III. 

3200 

2,87 

1,26 

0,26 

oi'll' 

Biut         III. 

800 

1,00 

0,61 

0,23 
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Ich  bemiihte  mich  audi,  dieses  Ferment  auf  Seiiimplatte  und  Kar- 
minfibrin  wirken  zu  lassen.  Mit  dem  nicht  vorbehandelten  Blut-  resp. 
Lyraphserura  bekara  ich  kein  deiitliches  Resultat.  Erst  diircli  Zusatz 
von  CaCla  iiad  Vorbeliandlung  mit  Aceton  zeigt  das  Serum  resp.  die 
Lymphe,  das  1-2  Stunden  nach  der  Injektion  von  Pilokarpin  entnom- 
men  und  sehr  fermentreich  geworden  ist,  seine  Wirksamkeit.  Z.  B. 
konnte  ich  durch  Lymphe  II  im  Versuch  der  Tabelle  III  ziemlich  gute 
Verdauung  des  Karmintibrin?  und  eine  deutliche  Dellenbildung  auf  der 
Serumplatte  nachweisen. 

B.  Yersuche  bei  entpankreatierten  Hunden. 

Was  die  Amylase,  eins  dieser  drei  Fermente,  betrifft,  so  haben  wir 
schon  friiher  bewiesen,  dass  sie  sicher  von  dem  Pankreas  abstammt.  Die 
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Tatsache,  dass  sich  die  beidea  anderen  Fermente  parallel  zur  Amylase 
verandern,  lasst  die  Vermutung  zu,  dass  sie  aucli  von  dem  Pankreas 
abstammen.  Und  dies  gilt  um  so  mehr  filr  die  Lipase,  da  die  Pank- 
reaslipase  durch  Galle  aktiviert  wird,-^"^'^  wahrend  sich  nach  Boldy- 
refP^^  und  Laqueur^^  die  Magea- und  Darmlipase  durch  Gralle  nicht 
aktivieren  lasst  und  zwar  die  durch  Pilokarpin  vermehrte  Lipase 
grosstenteils  erst  durch  Zusatz  vou  Gralle  wirksam  wird.  Hier  wird 
auch  der  Versuch  beim  entpaiikreatierten  Hunde  alles  entscheiden,  wie 
er  schon  in  unserer  friiheren  Mitteilung  den  Beweis  fiir  die  Abstaramung 
der  Amylase  vom  Pankreas  erbracht  hat.  In  drei  Versuchen  sah  ich 
keine  oder  nur  eine  winzige  Vermehruug  der  Blut-  resp.  Lymphfer- 
mente  bei  pankreaslosen  Hunden.  Hier  ist  ein  Beispiel  gegeben 
{Tabelle  III). 

Damit  ist  die  Abstammung  der  Fermente  vom  Pankreas  bewiesen. 
Auch  ist  es  leicht  denkbar,  dass  durch  die  starke  Einwirkung  des  Pilo- 
kai-pins  andere  Sekrete  des  Verdauungskanals  als  Pankreasfermente  im 
Blut  resp.  in  der  Lymphe  auftreten  :  Pepsin  des  ]\Iagens,  Erepsin  des 
Darmes,  Magen  -und  Darmlipase  u.  a.  Bis  zu  welchem  Grade  solche 
Fermente  durch  Pilokarpin  in  Blut  und  Lymphe  iibergehen  konnen,  das 
bedarf  noch  weiterer  Untersuchuno;en. 


C  Die  Yermehrung  der  Fermente  des  Blutes  und  der  Lymphe 
bei  akuter  Pankreasnekrose. 

Es  ist  nicht  ohne  Interesse,  das  Verhalten  dieser  drei  Fermente  in 
Blut  und  Lymphe  bei  akuter  Erkrankung  des  Pankreas  zu  priifen. 
Nach  dem  Verfahren  Hew  let  ts'**injizierte  ich  ca.  5-6  ccm  1^  HCl, 
Rindergalle,  eigene  Galle  des  Versuchstieres  und  Olivenol  in  den 
Hauptausfiihrungsgang  des  Pankreas  stromaufwiirts,  um  die  akute 
Nekrose  des  Pankreas  hervorzurufen.  In  alien  Fallen  bekam  ich  recht 
schoiie  Resultate.  Ich  gebe  hier  3  Beispiele  wieder  (Tabelle  IV,  V 
^lnd  VI). 
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'  Tabelle  YI. 

22.  III.  1921.     Hund  schwarz,  4-   9,375  kg. 


N.B. 

Amylase 

-L'24  St. 

Lipase  (Gebrauchte^NaOH) 

Mit  Galle 

Ohne  Galle 

Zeit 

Ohne 
Inaktivierung 

In  70°C  30' 
in;iktiviert 

Vor  der  Xach 
Digest.,  24  St. 

Vor  der 
Digest. 

Nach 

24  St. 

Vor  der 
Digest. 

Nach 
24  St. 

IQiiSO-lOhSO/ 

Lymphe    I. 

""iOQ 

~6]9 

.     1,3 

0,7 

0,7 

0,7 

0,7 

vorra. 
10i>04' 

Blut           J. 

"•      200 

1,1 

2,4 

0,9 

0,9 

0,9 

0,9 

lIi^IO' 

In  Hauptausfiihriingsgang  dea  Pankreas  o  ccm  eigene  Galle  des  Ver- 
suchshundes  &tromaufwiirts  injiziert  und  doppelt  unterbunden. 

4hoo-  5h4C' 

nachm. 

Lymphe  11. 
Blut         II. 

3.300 
400 

■      1,0 
1,1 

7,9 
.     3,5 

0,8 
0,9 

0,8 
0,9 

0,8 
0^ 

0,8 
1,0 

Sektion  :     Grosster  Teil  des  Pankreas  war  nekrotisiert. 


• .  Schon  3-4  Stunden  nach  ausgefiibrter  Injektion  in  den  Ductus 
pancreaticus  sieht  man  ziemlich  reichliches  tJbergehen  der  Feimente  in 
Blut  und  Lymphe.  Dieser  JBefund  stimtnt  mit  dem  Versuchsresultat 
von  Hewlett  am  Harn  gut  iiberein.  Hier  nehmen  die  resorliierten 
Fermente  gleichfalls  vorwiegend  die  Lvmphbahn  wie  bei  der  Injektion 
von  Pilokarpin, 


D.    Yersuche  mit  Ligatur  der  Ductus  pancreaticis. 

In  2  Fiillen  band  ich  die  beiden  Ductus  pancreaticis  ab  und  i5ah 
eine  deutliche  Zunahme  der  Lipase  und  Protease  des  Blut-  resp.  Lym- 
phserums,  wie  ich  os  schon  bei  der  Amylase  konstatiert  hatte."'  Hier 
traten  die  Fermente  langsamer  als  bei  der  Pankreasnekrose  auf,  aber  sie 
iibertrafen  in  der  Lymphe  ebentalls  die  des  Blutserums,  trotzdem  v. 
Hess  negativen  Befund  erhobeu  hatte.®'  Ilior  ist  ein  Beispiel  gegeben 
(Tabelle  Yil). 
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Wie  aus  den  Versuchsprotokollen  ersichtlich  tritt  die  Protease  erst 
durch  CaClo  zur  Hiilfte  schon  ia  aktiver  Form  und  der  grosste  Teil  der 
Lipase  in  inaktivem  Zustande  auf.  Obwohl  letzteres  Ferment  in  fast 
alien  Versuchen  ohne  Zusatz  von  Galie  eine  kaum  vermehrte  Wirkung 
auf  neutralisiertes  Olivenol  zeigte,  kann  man  eine  deutliche  Zunahme 
der  Wirkung  auf  Tributyrin  ohne  Zusatz  von  Aktivator,  wofiir  Fig.  2 
ein  Beispiel  biiitet,  gut  erkennen.  Jedenfalls  ist  es  sehr  wahrscheinlich, 
dass  die  drei  Fermente  in  alien  meinen  Versuchen  zum  grussten  Teil 
in  Zymogen  form  vom  Pankreas  resorbiert  werden.  Das  in  alien 
Korpersiiften  ziemlich  reichlich  vorhandene  NaCl,  dessen  aktivierende 
Wirkung  auf  Amylase  von  friiher  her  bekannt  ist  und  die  kiirzlich 
Inoue  u.  Sato^^^^^^  eingehend  studiert  haben,  muss  das  Zymogen  der 
Amylase  sofort  in  die  aktive  Form  verandern.  Fiir  Trypsinogen  gibt 
es  in  dem  Normalblut  und  den  Korpersiiften  geringe  Menge  von  den 
Aktivatoren,  wie  CaCl.,,  Kinase  von  Leukozyten*^^  u.  a.,  die  wenigstens 
einen  Teil  des  Fermentes  aktivieren  miissen.  Der  Grad  der  Aktivierung 
des  resorbierten  Trypsinogens  im  Korper  scheint  nach  meinen  Versuchen 
wechselnd  zu  sein.  Ich  bekam  in  meinen  Versuchen  im  Verhaltnis  zum 
inaktiven  bald  starker  bald  schwiicher  aktives  Ferment.  In  dem  Ver- 
suche  von  Tabelle  VIII  injizierte  ich  dem  Versuchstiere  konzentrierte 
CaCl2-Losung  intravenos  vor  dem  und  wiihrend  des  Versuches.  Hier 
zeigten  die  Sera  mit  und  ohne  CaCl.,  die  gleiche  Autolyse. 

Fiir  die  Lipase  kann  man  kaum  aktiviereude  Substanz  in  Normal- 
blut resp.- lymphe  erwarten.*  Den  2  Versuchshunden  mit  starkem 
Ikterus,  der  durch  vorheriges  Unterbinden  des  Ductus  choledochus 
kiinstlicherzeugt  wurde,  injizierte  ich  Pilokarpin.  Auf  diese  Weise  bekam 
ich  Blut-  resp.  Lymphsera,  die  ohne  Zusatz  von  Galle  deutliche  Spal- 
tung  von  neutralisiertem  Olivenol  zeigten.  Aber  der  Grad  der  Spaltuug 
war  sehr  niedrig  im  Vergleich  zur  Probe  vom  Gallenzusatz.  Dieser 
Unterschied  konnte  aber  durch  die  DilTerenz  der  Konzentration  der 
Gallensiiure  erklart  werden.  Nach  Loe  venharth  und  Souder''^  ist  das 
Konzentrationsoptimum  der  gallensauren  Salze  fiir  Salze  fiir  die 
Aktivierung  der  Pankreaslipase  2-4^^,  wenu  01ivenr>l  als  Substrat 
gebraucht  wird.  Es  ist  natiirlich  leicht  denkbar,  dass  im  pathologisclu'n 
Zustand  die  Aktivierung  des  Zymogens  begiinstigende  Bedingungen 
vorliegen  konnen. 


*)     Nach  Croftan  i8t  eine  kleine  Spur  von  Gallensiiure  des  Nortualblutes  in  den 
Leukozyten  enthalten.     Pfluger'a  Archiv.  Bd.  90,  S.  935,  1902. 
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Aus  meinen  Versuchen  mochte  ich  den  Schluss  ziehen,  dass  ausser 
der  Amylase  aucli  die  Lipase  und  das  Trypsin  des  Pankreas  als  Quelle 
der  Blutfermente  imter  Umstanden  eine  ziemlich  grosse  Rolle  spielen 
konnen  und  dass  diese  Ferraente  neben  der  Amylase  unter  geeigneten 
Versuchsanordnungen  auch  fiir  die  Diagnose  der  Panlvreaskrankheiten 
verwertet  werden  konnen.  Was  fiir  eine  Bedeutung  sie  fiir  den  Eiweins- 
und  Fettstoifwechsel  haben,  ist  noch  eine  ofi'ene  Frage.  Seit  liingerer 
Zeit  wurde  das  geringe  Vorhandensein  der  Froteasen,  die  mit  der  Leu- 
koprotease  nicht  identisch  sind,  im  Blutplasma  bemerkt.-'  Man  hielt  sie 
fiir  resorbiertes  Pankreasferment.  Man  schrieb  ihnen  aber  keine  so 
grosse  Bedeutung  zu,  Ich  weiss  nicbt,  ob  ein  so  kriiftiges  Auftreten  des 
Pankreastrypsins  im  Blut  bisher  beobacbtet  wurde. 

Fiir  die  parenterale  Verwertung  fremden  Eiweisses'*^^  fiir  die 
Erklarung  des  Mecbanismus  der  Anapbylaxie,'"-''^^  Avurden  die  Blut- 
proteasen seb r interessiert.  Die  Abderhalde n'scbe Eeaktion''^^'^ machte 
die  Blutprotease  diagnostisch  sehr  bedeutungsvoll.  Die  Beziehungen 
der  Pankreasprotease  zu  all  diesen  Fragen  mtissen  erneut  untersucht 
werden . 

Resume. 

1.  Durch  Pilokarpin,  das  eine  enorme  Vermehrung  der  Blut-  resp. 
Lymphamylase  hervorruft,  kann  man  aucb  das  t3T3ergehen  der  anderen 
Fermente  (Lipase  und  Trypsin)  des  Pankreas  in  Blut  resp.  Lymphe 
erzielen. 

2.  Die  akute  Pankreas nekrose  ruft  einen  enormeu  t3^bergang  der 
drei  Pankreasferraente  in  Blut  resp.  Lymphe  hervor. 

3.  Durch  Unterbinden  der  Pankreasausfiihruugsgange  erzielt  man 
gleiche  Erscheinuno;en. 

4.  Diese  in  Blut  resp.  Lymphe  iibergegangenen  Fermente  sind, 
abgesehen  vou  Amylase,  meist  (besonders  die  Lipase)  in  Form  von 
Zymogen  vorhanden. 

5.  Sie  treten  in  der  Lymphe  weit  konzentrierter  als  im  Bliit<3  auf. 
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Ein  weiterer  Beitrag  zur  Fesselungshyperglykamie 
und  =glykosurie  beim  Kaninchen. 

Von 
Ijuro  Fujii. 

(^Aus  clem  physiologiscJien  InstitiU  von  Prof.  Y.  Satake, 
Tohoku  Universit'dt  zu  Sendai.) 


In  einer  friiheren  Mitteilung^^  habe  ich  gezeigt,  dass  tier  Grad  dt-r 
Fesseliingshyperglykiimie  und  -glykosurie  beim  Kaninchen  bis  ziini 
gewissen  Grade  von  den  Jahreszeiten  abhangt,  abgesehen  von  indivi- 
duellen  Verschiedenheiten.  Der  Fesselungsdiabetes  ist  im  Winter  und 
Friihling  starker  als  in  den  anderen  Jahreszeiten.  Und  zwar,  hat  der 
durchschnittliche  Wert  der  Differenz  zwischen  dem  Anfangswert  des 
Bhit  zucker.s  uiid  seinem  Maxiraalwert  wahreud  der  Fesselung  t'iir  jetle 
einzelne  Jahreszeit  folgendes  Bild  gezeigt :  iin  Fruhling  (Miirz  bis  Mai ) 
0,149^  (0,04-0, 25 9^,  21  Beispiele),  im  Sommer  (Juui  bis  August)  0,11^^ 
(0,03-0,22^,  19  Beispiele).  im  Herbst  (September  bis  November)  0,09^^ 
(0,03-0,189^.  20  Beispiele),  und  im  Winter  (Dezember  bis  Februar) 
0,16^  (0,07-0,34^^,  23  Beispiele).  Der  Harnzaeker  verhalt  sich  dabei 
auch  wie  der  Blutzucker.  Im  Winter  und  Fruhling  tritt  die  Glykosurie 
etwa  bei  vier  Fiinftel  der  Versuche  auf,  dagegen  im  Sommer  und  Herbst 
nur  etwa  bei  der  Halfte. 

Damals  habe  ich  nieht  weiter  erortert,  welche  Bedingungen  die 
Schwankungen  der  Starke  der  Fesselungshvperglykamie  und  -glykosurie 
in  den  verschiedenen  Jahreszeiten  herbeituhren.  Nur  hatte  ich  auf 
drei  mogliche  Momente  hingewiesen  und  zwar  folgende  : 

1.  Die  Schwankungen  der  iiusseren  Temperatur  bzsv.  des  Abkiili- 
lungsgratlea  ents{ircchend  den  .lahreszeiteii, 


1)     1.  Fujii,  Tohoku  Jonrn.  of  Exp.  Mod.  2  (1^21),  9. 
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2.  Die   Schwankungen  des    Leberglykogengehaltes  je  nach  den 
Jahreszeiten,  und 

3.  Die   Beeinflussbarkeit   psycliisclier  Tatigkeiten  durch   Klima, 
Jahreszeiten  und  Tageszeiten. 

In    meiner    vorliegenden    Untersuchuog    wurden   die  zwei   erst- 
genannten  Momente  cxperimenteller  Piiifung  unterzugeu. 

Wenn  sie  nicht  als  Hauptfaktor  fiir  die  Schwankungen  ira  Grade  des  Fesseluugs- 
diabetes  je  nach  den  Jahreszeiten  anzusehen  sein  sollten,  so  miisste  in  di(ser  Beziehung 
das  letztgenannte  Moment  dann  in  Kiicksicht  gezogen  werden. 


I.     1st  der  Grad  der  Fesselungshyperglykamie  und  -gly- 

kosurie  von  der  Zimmertemperatur  bzw.  dem 

Abkuhlungsgrad  abhangig? 

Es  ist  schon  von  vornherein  unwahrscheiulicli,  dass  die  Tem- 
peratur  des  Versuchszimmers  irgendwelche  kausale  Bezieliungen  zur 
Jahresschwankung  bei  der  Fesselungshyperglykamie-glykosurie  beim 
Kaninchen  hat,  denn  die  Jahresschwankungen  der  Fesselungshypergly- 
kamie verlaufen  mit  denen  der  Zimmertemperatur  oder  des  Abkiihluugs- 
grades  nicht  parallel.  Die  Temperatur  und  der  Abkuhhingsgrad  in 
unserem  Versuchszimmer  im  Winter  ist  an  Wochentagen  ungefahr  wie 
im  Friihling  und  Herbst,  und  zwar  infolge  der  Heizung.  Trotzdem 
ist  die  Fesselungshyperglykamie  und  -glykosurie  im  Winter  und 
Friihling  starker  als  im  Sommer  und  Herbst, 

Anderseits  gibt  es  aber  doch  einige  Griinde,  welche  es  fraglich 
erscheinen  lassen,  ob  niclit  doch  die  Zimmertemperatur  irgend  eine  in- 
uige  Beziehung  zur  Starke  des  Fesseluugsdiabetes  besitzen  kann.  Der 
Einfluss  der  ausseren  Temperatur  sowie  der  KOrpertemperatur  der 
norraalen  sowie  experimentell  diabetischeu  Tiere  und  des  diabetischen 
Menschen  auf  den  Blut-  und  Harnzucker  ist  schon  von  verschiedenen 
Seiten  erforscht.  Abgesehen  von  einigen  abweichenden  Angaben,  ist 
man  wohl  berechtigt,  zu  schl  lessen,  dass  der  Blutzuckergehalt  steigt, 
falls  die  K('»rper temperatur  durch  Abkiihlung  ziemlich  stark  sinkt,  wah- 
rcud  er  konstant  bleibt,  so  lange  die  Abkiihlung  die  Korpertemperatur 
nicht  sinken  liisst.* 

Im  Gesensatz  zu  den  Versuchsresultaten  von  11,  Boehm  und  F.  A. 


*  Literatur  bei  I.  Fujii,  Tuhoku  Journ.  of  Exp.  Med.  2  (1921),  25  u.  49,  u.  Pachi. 
Merita,  Ibid.  2(1921),  42.3. 
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Hoffmaun  bei  der  Katze  unci  von  E.  Hirsch  und  H.  Re  in  bach  beim 
Kaninchen,  konnte  ich  die  Intensitat  der  Fesseliingshyperglykamie  und 
-glykosurie  beim  Kaninchen  durch  Schutz  gegen  Korpertemperaturer- 
niedrigung  stark  vermindern.  Der  Excess  des  Blutzuckergehaltes  wurde 
dabei  bis  auf  nur  ein  Viertel  reduziert,  und  die  Glykosurie  trat  nur  bei 
vereinzelten  Fallen  auf. 

Wenn  man  also  Riicksicht  auf  diese  beiden  Tatsachen  nimmt,  daif 
man  die  Frage  nicht  unberiicksichtigt  lassen,  ob  die  Jahresschwankun- 
gen  beim  Fesselungsdiabetes  durch  die  Veranderung  der  ausseren 
Teniperatur  sowie  des  Abkuhlungsgrades  bedingt  sind.  Daher  habe  ich 
versucht,  die  Frage  in  folgender  Weise  zu  losen. 

Ende  Friihling  1919  und  im  Winter  1921  habe  ich  zwei  Versuchs- 
zimmer  folgendermassen  eingerichtet :  Die  Temperatur  in  dem  einen 
Zimmer  war  dieselbe  wie  die  atmospbarische  infolge  Ausschaltung  der 
Zentralheizung,wahrend  in  dem  anderen  Zimmer  durch  Zentralheizung, 
einen  Gasofen  und  einen  grossen  Holzkohlenofen ,  auf  dem  ein  grosser 
Wasserkessel  stand,  die  Zimmerteraperatur  und  der  Abkiihlungsgrad  so 
warm  und  feucht  wie  an  heissen  Sommertagen  gemacht  wurden,  beide 
mittelst  des  gewohnlichen  Thermometers  und  Katatherniometers  von 
L.  Hill  genau  gepriift. 

Eins  von  zwei  gut  genahrten  Kaninchen  mit  fast  gleichem  Korper- 
gewicht  wurde  in  dem  einen  Zimmer  auf  Fesselungsdiabetes  gepriifr, 
so  wie  in  meiner  vorigen  Mitteilung  angegeben,  und  das  audere  wurde 
in  dem  anderen  Zimmer  ganz  gleich  behandelt.  Und  zwar,  zuerst 
wurde  die  normale  Blutprobe  der  beiden  Kaninchen  im  gewohnlichen 
Versuchszinimer  entnommen  ;  dann  wurde  eine  von  beiden  dort  sofort 
gefesselt  (im  Friihling  1919)  oder  ins  kalte  Zimmer  gebracht  undgefes- 
selt  (im  Winter  1921),  und  das  andere  ins  geheizte  Zimmer  gebracht 
und  auf  Fesselungsdiabetes  gepriift. 

Wie  die  folgenden  Tabelleu  I  und  II  zeigen,  habe  icii  fiinf  Yersuche 
mit  vler  Paar  Kaninchen  Ende  Friihling  1919  und  vierzehn  Versuche 
mit  vierzehn  Paar  Kaninchen  im  Winter  1921  ausgefiihrt. 

Bei  jedem  Versuchspaar  bedeutet : 

la. Versuch  im  nicht  geheizten  Zimmer 

\b Versuch  im  geheizten  Zimmer 
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I.  Fujii 


VersTich  III  a  (Tab.  I). 

25.  V.  1919.     Kaninchen  S  1550  g. 


Ham 

Zim- 

Korper- 

tem- 
peratur 

(°C) 

Blut- 
aucker 

mer- 

tem- 
peratur 

(°C) 

Zeit 

Menge 
(ccm) 

Reak- 
tion 

Zucker 

Kata- 
thermometer 

{%) 

gpro 
Std. 

8.85  A.M. 

0,10 

8.54 

Gefesselt  (Riickenlage) 

8.56 

38,4 

alkal 

0,017 

17,0 

8.58 

0,12 

9.30 

/Nasskolben         1.11 

iTrockenkolben  3.11 

10.00 

36,0 

0,17 

17,3 

11.00 

35,8 

0,20 

5,7 

sauer 

2,074 

0,0591 

17,8 

12.00 

35,8 

0,24 

18,0 

1.03  P.M. 

35,9 

0,25 

8,3 

sauer 

5,232 

0,2171 

18,5 

2.33 

36,5 

0,22 

19,0 

2.50 

/Nasskolben         1.12 
\Trockenkolben  3.50 

3.59 

36,4 

0,19 

4,2 

sauer 

4,358 

0,0610 

19,5 

4.11 

Abgebu 

nden. 

Tabelle 
Fesselungsversuche  im  nicht  geheizten  Zimmer  unci  im  geheizten. 


Korper- 
gewicht 

(g) 

Datum 

Fesse- 
lungs- 
dauer 

(Std.) 

Blutzucker 

Vor  der 
Fesse- 
lung 

(?^) 

Max. 

wahreud 

der 

Fesse- 
lung 

{%) 

Zeit  bis 
zura 

Maxi- 
mum 

(Std.) 

i%) 

Nr. 

Kurz 

nach  der 

Fesse- 

lung 

Max. 

wiihrend 

der 

Fessel. 

Mb 
"{b 
"Mb 

V{b 

1680 
1800 

1515 
1495 

1650 
1595 

1510 
1635 

1480 
1500 

18.   V.  (1919 J 
20.  V. 
25.  V. 
27.  V. 
3.  VI, 

7,5 
7,5 
7,0 
8,5 
7,5 

0,08 
0,09 

0,09 
0,10 

0,10 
0,10 

0,11 
0,11 

0,09 
0,09 

0,27 
0,32 

0,21 
0,20 

0,25 
0,25 

0,16 
0,30 

0,23 
0,13 

3,0 
4,0 

3,0 
3,0 

4,0 
3,0 

1,0 
3,0 

4,5 
1,0 

0,018 
0,018 

0,034 
0,017 

0,017 
0,017 

0,017 
0,065 

0,017 
0,017 

6,422 
6,878 

1,008 
0,103 

5,232 
0,363 

0,052 
4,136 

4,464 
0,154 

Fesselungshyperglykiimie  u.  -glykosurie  beim  Kaninchen 
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Versuch  III  1)  (Tab.  I). 

25.  V.  1919.     Kanincben  $  1595  g. 


Korper- 

tem- 
peratur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

Ham 

Zirii- 
mer- 

tem- 
peratur 

(°C) 

Zeit 

Menge 

Reak- 

tion 

Zucker 

Kata- 
thermometer 

{%)      (ccm) 

{%) 

gpro 
Std. 

8.45  A.M. 

8.47 

9.05 

9.06 

9.08 

9.45 

Ins  geli 

Gefesse 

38,9 

0,10 
3izte  Zin 
t  (Riick 

0,12 

imer  ge 
enlage) 

bracht. 
alkal. 

0,017 

26,0 

fNasskolben          2.17 
\Trockenkolben  8.35 

10.10 
11.08 
12.10  P.M. 

1.12 

2.40 

3.15 

37,7 
37,0 
37,2 
37,6 
37,6 

0,17 
0,20 
0,25 
0,25 
0,20 

3,9 

5,8 

alkal. 
sauer 

0,103 
0,363 

0,0020 
0,0105 

26,5 
28,0 
29,5 
30,0 
29,5 

fNasskolben          2.21 
Vfrocki-nkolben  12.14 

4.11 
4.20 

37,7 
Abgebu 

0,18 
nden. 

10,4 

sauer 

0,078 

0,0027 

29,0 

I. 


Ende  Fruhling  1919.     ^ 


.Versucb  im  nicht  geheizten  Ziinmer 
.Versiicb  im  geheizten  Zimmer 


Harnzucker 

K  orpertemperatur 

Zimmer- 
temperatur 

(°C) 

Katathermometer 

g  pro  Stunde 

Kurz 
nach  der 
Fesselung 

(°C) 

Minimum 
wall  rend 

der 
Fesselung 

(°C) 

Nass- 
kolben 

Zeit  bis 
zum 
Max. 

(Std.) 

Maximum 
wahrend 
der  Fesse- 
lung 

Zeit  bis 
zum 

Maxi- 
mum 

(Std.) 

Trocken- 
kolben 

4,5 
5,5 

2,0 
4,5 

4,0 
4,0 

4,0 
4,0 

4,5 
4,5 

0,2960 
0,1980 

0,0302 
0,0012 

0,2175 
0,0105 

0,0019 
0,0620 

0,1171 
0,0019 

4,5 
5,5 

2,0 
4.5 

4,0 
4,0 

4,0 
4,0 

4,5 
4.5 

38,7 
38,7 

38.1 
38,4 

38,4 
38,9 

38,4 

39,1 

38,8 
39,2 

35,6 
37,3 

36,0 
36,7 

35,8 
37,0 

36,7 
37,1 

36,4 
38,1 

16,5-21,0 
26,0-29,0 

16,0-22,0 
23,0-28,0 

17,0-19,5 
26,0-30,0 

17,0-22,5 
26,0-29,0 

17,0-22,0 
24,0-30,5 

1.10 
2.07 

1.07 
2.00 

1.11 
2.17 

1.09 
1.-54 

1.18 
2.07 

3.16 
9.12 

3.13 

S.15 

3.12 
8.35 

3  2" 

7^52 

3.13 
8.09 
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I.  Fujii 


Tabelle 
FesseluDsrsversuche  im  nicht  ffeheizten  Zimmer  und  im  ereheizten. 


Nr. 


Korper- 
gewicht 


(g) 


Datum 


Fesse- 

Bliitzucker 

m 

lungs- 
dauer 

Vor  der 
Fesse- 
lung 

Max. 

wiihrend 

der 

Fessel. 

Zeit  bis 
zum 
Max. 

(Std.) 

{.%) 

{%) 

(Std.) 

(1921) 

7 

0,12 
0,13 

0,19 
0,23 

1 
6 

7 

0,09 
0,11 

0,26 
0,25 

5 
5 

7 

0,09 
0,09 

0,21 
0,19 

4 
5 

7 

0,09 
0,11 

0,19 
0,22 

1 
3 

7 

0,12 
0,13 

0,25 
0,22 

1 
2 

7 

0,11 
0,11 

0,34 
0,33 

3 
3 

7 

0,10 
0,09 

0,31 
0,15 

3 

2 

7 

0,11 
0,13 

0,34 
0,30 

4 

o 

7 

0,09 
0,12 

0,21 
0,25 

4 
3 

7 

0,10 
0,10 

0,25 
0,26 

o 
3 

7 

0,09 
0,11 

0,30 
0,26 

4 

1 

7 

0,11 
0,15 

0,26 
0,51 

3 
4 

7 

0,10 
0,11 

0,22 
0,23 

3 
3 

6J 

0,11 
0,11 

0,33 
0,34 

3 
3 

Kurz 

iiach  der 

Fesse- 

lung 


I. 

II. 
III. 
IV. 

V. 

vr. 

VII. 

VIII. 

IX. 

X. 

XI. 

XTI. 

XIII. 

XIV. 


{I 

1750 
1695 

[l 

1740 
1765 

[1 

2040 
2090 

[l 

1780 
1625 

{I 

1810 
1770 

[1 

1860 
1470 

{I 

1865 
1930 

{I 

1950 
1645 

[1 

1825 
1720 

{I 

2005 
2085 

(  a 

1815 
1675 

/a 
\b 

2065 
2040 

{I 

1870 
2000 

{I 

2000 
1770 

6. 

12. 

14. 

17. 

19. 

21. 

28. 

2. 

4. 

9. 

18. 

8. 

III. 

11. 

III. 

0,026 
0,039 

0,065 
0,013 

0,078 
0,052 

0,052 
0,065 

0,039 
0,052 

0,013 
0,026 

0,026 
0,065 

0,026 
0,013 

0,026 
0,039 

0,026 
0,026 

0,052 
0,013 


0,013 

0,039 
0,039 

0,026 
0,013 


I 
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11. 


Winter  1921.    <( 


a Versuch  im  nicht  gelieizten  Zimmer 

b Versuch  im  geheizten  Zimmer 


Harnzucker 


Korpertemperatur 


% 


Max. 

wahrend 

der 

Fessel. 


0,078 
0,036 

5,305 
0,504 

0,182 
0,065 

0,376 

0,078 

0,600 
0,104 

2,370 
2,016 

9,4-0 
0,104 

2,921 
0,625 

0,0:'.9 
0,129 

7,147 
0,078 

5,672 
0,188 

0,201 
4,516 

9,575 
0,026 

4,936 
3,050 


Zeit  bis 
zum 
Max. 

(Std.) 


2 

4 

4 
2 

4 
4 

7 
4 

4 

4 

4 

2 

2 
4 

3 
3 

6J 
3 


g  pro  Stnnde 


Max. 

wahrend 

der 

Fessel. 


Zeit  bis 
zum 
Max. 

(Std.) 


Kurz    j     Min. 
nach  derlwahrend 


0,0039 
0,0003 

0,2008 
0,0044 

0,0056 
0,0018 

0,0047 
0,0020 

0,0564 
0,0019 

0,2840 
0,0454 

0,3449 
0,0016 

0,0730 
0,0256 

0,0012 
0,0053 

0,4714 
0,0026 

0,2411 
0,0026 

0,0245 
0,4674 

0,3764 
0,0006 

0,2985 
0,0559 


Fesse- 
lung 

(°C) 


38,0 
38,7 

38,2 
38,2 

38,3 
38,3 

38,2 
37,9 

37,6 
38,3 

38,5 

38,7 

38,4 
38,9 

38,6 
38,0 

38,2 
39,4 

37,9 
38,4 

38,0 
38,2 

38,6 
38,6 

37,9 

38,7 

38,4 
40,0 


der 
Fessel. 

(°Ci 


35,4 
37,7 

33,2 
37,3 

35,7 
37,5 

36,6 
36,4 

35,4 
37,6 

34,7 
37,6 

35,9 
36,9 

35,8 
36,5 

36,6 
38,6 

34,1 
36,8 

34,9 
37,1 

36,6 
37,7 

35,8 
38,0 

36,8 
38,1 


Zimmer- 
temperatur 


(°C) 


1.0-  8,8 
21,0-31,0 

2.1-  6,5 
22,0-27,5 

3,3-  6,4 
22,5-27,6 

4,8-  9,4 
21,5-27,7 

0,5-  9,8 
22,0-29,0 

6,8-12,5 
24,5-28,5 

2,5-  9,0 
21,5-28,0 

1,8-  8,7 
17,0-27,5 

5,5-  9,8 
22,5-27,8 

2,8-12,2 
20,0-28,0 

2,7-10,7 
23,5-30,0 

5,0-  9,0 
22,0-27,7 

5,5-13,5 
24)0-31,0 

5,5-13,0 
28,0-30,0 


Katathermo  meter 


Nass- 
kolben 


Trocken- 
kolben 


0.46 
1.32 

0.40 
1.19 

0.49 
1.49 

0.50 
1.37 

0.46 
1.52 

0.51 
1.59 

0.50 
1.38 

0.47 
1.19 

0.49 
2.05 

0.48 
1.40 

0.53 
1.46 

0.50 
1.41 

0.49 
1.39 

0.46 
2.57 


1.45 
6.01 

1.39 
8.30 

1.45 
14.10 

2.02 
7.25 

1.41 
8.50 

2.05 
11.14 

1.49 
7.25 

1.45 
4.41 

2.01 
15..50 

1.53 

7.58 

1.53 
10.07 

1.49 

8.2S 

2.00 
8.59 

2.02 
uber30. 
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I.Fujii 


Versuch  II  a  (Tab.  II). 
12.  I.  1921.    Kaninchen  S  l'^40  g. 


Zeit 


Korper- 

tem- 
peratur 

(°C) 


Blut- 
zucker 


{%) 


Ham 


Menge  Reak- 
N     tion 


Zucker 


ffl/^       g  pro 


Zim- 
mer-    [ 

tem- 
peratur 

(°C) 


Kata- 
tlierraometer 


9.47 

9.55 

9.57 

10.10 

10.55 

11.55 

12.56 

1.55 

2.57 

3.57 

4.00 

4.57 
5.00 


A.M.  0,09 

Das  Kaninchen  ins  kalte  Zimmer  gebracht  und  gefesselt  (Riickenlage). 


P.M. 


38,2 

alkal. 

0,065 

2,1 

34.8 
34,1 
34,0 
34,0 
33,8 
33,8 

0,17 
0,22 
0,24 
0,24 
0,26 
0,26 

2,4 

2,8 

sauer 
sauer 

1,400 
5,305 

0,016^ 
0,0743 

3,0 
4,0 
5,0 
5,7 
6,2 
6,5 

33,2 
Abgeb 

0,20 
unden. 

16,6 

sauer 

3,630 

0,2009 

6,0 

fNasskolben  0.40 

\Trockenkolben  1.39 


/Nasskolben         0.47 
\Trockenkolben  2.02 


Versuch  II  b  (Tab.  II) 

12.  I.  1921.     Kaniudien  %  1765  g. 


Zeit 


Korper-   Blut- 

tem-    1  zucker 

peratur  j 

(°C) 


Ham 


Menge  Reak- 
{%)    |(ccm)|  ^^^'^ 


Zim- 
mer- 

Zucker  tem- 

peratur 


^^"i   1    Std.         (  ^) 


Kata- 
thermometer 


9.35 

10.00 

10.03 

10.20 

11.05 

12.05 

1.05 

2.07 
3.07 
4.08 

4.15 

5.10 
5.17 


A.M.  0,11  ■  I 

Das  Kaninchen  ins  geheizte  Zimmer  gebracht  und  gefesselt  (Riickenlage). 

/Nasskolben         1.19 
\Trockenkolben  8.30 


38,2 

alkal. 

0,013 

22,0 

37,3 
37,3 
37,7 
38,5 
38,3 
38,4 

0,16 
0,17 
0,22 
0,23 
0,25 
0,24 

2,0 
2,5 

sauer 
sauer 

0,039 
0,350 

0,0004 
0,0044 

23,5 
27,5 
27,5 
26,5 
27,0 
27,5 

38,0 
Abgeb 

inden. 

2,1 

sauer 

0,504 

0,0035 

24,5 

rNaaskolbcn  1.30 

\Trockenkolben  8.10 
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Versuch  XIII  a  (Tab.  II). 
8.  III.  1921.     Kaninchen  g  1870  g.    Die  minimale  Zimmertemperatur  in  der  letzten 
Nacht  6°C. 


Korpei- 
tempe- 
ratui- 

Blut- 
zuckcr 

Ham 

Ziin- 

mer- 

tem[  e- 

ratiir 

CO 

Kata- 
thermometer 

Zeit 

Menge 
(ecru) 

Reak- 
tioa 

Zucker 

Luftanalyse 
d.  Versuchs- 

{%) 

g  pro 
Std. 

8.40 

A.M. 

9.05 

38,0 

0,10 

alkal. 

0,039 

• 

12,0 

9.45 

Das  Kaninchen  ins  kalte  Zimmer  gebr^cht 

und  in  Kiickenlage  gefesselt. 

9.46 

9.58 

11.18 

12.00 

12.47 

37,9 
35,8 
35,8 

0,19 
0,22 

11,7 

sauer    9,575 

0,3734 

5,5 

8,0 

11,0 

/Nasskolben    0.49 
\Trock.kolb.  2.00 

/    02^0,87%' 

\C02    OfiS% 

P.M. 

2.15 

2.45 

4.00 

4.48 
4.55 

35,9 

35,7 
Abgeb 

0,22 

0,16 
unden. 

13,9 

sauer 

2,990 

0,1039 

13,4 
13,5 

/Nasskolben    0.58 
\Trock.kolb.  2.27 

f   02  20,86?^ 
\C02    0,0b% 

Versuch  XIII  b  (Tab.  II). 
8.  III.  1921.     Kaninchen  S  2000  g.    Die  minimale  Zimmertemperatur  in  der  letzten 
Nacht  6°C. 


Harn 

Zim- 

Korper- 
toinpe- 
ratur 

Blut- 
zucker 

mer- 
tempe- 
ratur 

Kata- 
thc-rmometer 

Zeit 

Menge 

(ccm) 

Eeak- 

Zucker 

Luftanalyse 
d.  Versuchs- 

(°C) 

('M 

tion 

(%) 

g  pro 
Std. 

(»C) 

zimmers 

8.52 

0,11 

A.M. 

9.00 

38,2 

alkal. 

0,039 

12,0 

10.05 

Das  Kaninche 

n  ins  geheitzte  Zimmer  gebr 

acht  und  in  Riickenlage  gefesselt. 

10.06 

38,7 

24,0 

10.10 

(Nasskolben    1.39 

\Trock.kolb.   8.59 

10.20 

/    02  20,60?^ 
\C02   1,10?^ 

11.37 

38,0 

0,18 

27,5 

1.10 

39,0 

0,23 

4,9 

sauer 

0,026 

0,0004 

31,0 

P.M. 

3.05 

39,6 

0,17 

30,0 

3.45 

;   O2  20,80?.J 
\C02    0,53?^ 

4.15 

/Nasskolben     2.31 

^Trock.kolb.  20.33 

5.13 

39,4 

0,15 

2,6 

saser 

0,026 

0,0002 

28,0 

5.21 

Abgel: 

mnden. 
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I.Fujii 


Versuch  XIV  a  (Tab.  II). 

11.   III.   1921.     Kaninchen    J    2000  g.     Die   miuimale    Zimmertemperatur  in  der 
letzten  Nacht  2°C. 


Korper- 

tenipe- 

ratur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

(50 

Ham 

Zim- 

uier- 

tempe- 

ratur 

Kata- 
thermometer 

Zjit 

Menge 
(ccmi 

Reak- 
tion 

Zucker 

Luftanalyse 
d.  Versuchs- 

C/o) 

g  pro 
Std. 

9.37 

A.M. 

0,11 

13,0 

(Im   gewohnlichen    Versuchs- 
zimmer) 

10.07     Das  Kaninchen  ins  kalte  Ziinmer  gebracht  und  in  Eiickenlage  gefesselt. 


10.08 

10.20 

11.35 
12.35 

P.M. 
1.05 
2.35 

3.42 

4.37 
4.51 


38,4 
36,5 


36,9 
37,1 


37,4 


0,26 


0,33 
0,31 


0,22 


Abgebunden. 


alkal. 

0,026 

5,5 
7,0 

27,9 

sauer 

3,210 

0,2985 

9,6 

11,8 

13,1 

saner 

4,936 

0,1847 

13,0 

/Nasskolben    0.46 
\Trock.kolb.    2.02 


F  Nasskolben    0.56 
iTrock.kolb.  2.26 


/    02  20,97?^ 
\C0o    0,03^^ 


Versuch  XIV  b  (Tab.  II). 

11.   III.   1921.     Kaninchen    S    1770  g.     Die   minimale   Zimmertemperatur   in  der 
letzten  Nacht  2°C. 


Haru 

Zim- 

Korper- 
tempe- 
ratur 

Blut- 
z acker 

uier- 
tempe- 
ratur 

Kaia- 
tberiiioiiieter 

Zelt 

Meuge 
(cciu) 

Eeak- 

Zucker 

Lul'tanalyse 
d.  Versuchs- 

CO 

{%) 

tion 

1%) 

g  pro 
Std. 

CO 

zi  Dime  IS 

9.50 

0,11 

13,0 

(Im  gewohnlich 

en    Versuchs- 

A.M. 

zimmer) 

10.18 

Das  Kaninchen  ins  geheizte  Zimmer  gebracht  und  in  Eiickenlage  gefesselt. 

10.20 

40,0 

alkal. 

0,013 

28,0 

(Nasskolben    2.57 

10.35 

\  Trock.kolb. 

'^     iiber         30.00 

10.40 

f    Go  20,79^ 
\COo    0,03?^ 

11.52 

40,5 

0,33 

30,0 

1.28 

40,2 

0,34 

5,5 

neutral 

3,050 

0,0559 

29,6 

P.M. 

2.53 

39,4 

0,28 

29,7 

/   02  20,85?^ 
\C02    0,04^ 

3.30 

3.55 

/Nasskolben    2.40 
\Trock.kolb.  21.11 

4.54 

38,1 

0,15 

(Vermissen) 

27,5 

5.11 

Abgel 

)unden. 

1 
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Bei  den  Versuchen  Ende  Friihling  war  der  Unterschied  der  Zimmertemperatur  und 
des  Abkiihlungsgrades  in  den  beiden  Zimmern  nicht  so  bedeutend,  wie  bei  den  Versuchen 
im  Winter. 

Im  grossen  und  ganzen  sind  die  Resultate  beider  VersTichsreihen 
(Ende  Fruhling  und  Winter)  ganz  gleich.  Der  Grad  und  Verlauf  der 
Fesselungshyperglykamie  beim  Kaninchen  sind  im  ganzen  in  beiden 
Versucbszimmern  (dem  kalten  und  deni  warmen)  iibereinstimmend. 

Nnr  bei  einem  Kaninchenpaar  im  Fruhling  (Versuch  4  und  5  in  Tab.  I)  und  zwei  im 
Winter  (Versuch  7  und  12  in  Tab.  II)  war  die  Starke  der  Hyperglykiimie  beider  Kanin- 
chen sehr  verschieden.  Beim  Versuch  4  in  Tab.  I  und  Versuch  12  in  Tab.  IF  waren  die 
Hyperglykamie  und  Glykosurie  des  Kaninchens  im  geheizten  Zimmer  viel  starker  als 
beim  Kaninchen  im  kalten  Zimmer.  Im  Gegensatz  dazu  beim  Versuch  7  in  Tab.  II  lagen 
die  Verhaltnisse  gerade  umgekehrt. 

Um  die  Ursache  dieser  Abweichung  zu  erfahren,habe  ich  die  Kaninchen  im  Versuche 
4  (in  Tab.  I)  nach  einigen  Tagen  abermals  auf  Fesselungsdiabetes  bin  gepriift,  und  zwar 
wurde  das  Kaninchen,  welches  vorher  im  kalten  Zimmer  gefesselt  war,  diesmal  im  geheiz- 
ten Zimmer  gefesselt,  und  das  andere  umgekehrt.  Diesmal  waren  die  Hyperglykiimie 
und  Glykosurie  des  Kaninchens  im  kalten  Zimmer  starker  als  beim  Tiere  im  geheizten 
Zimmer  (Versuch  5  in  Tab.  I).  Deshalb  ist  man  wohl  berechtigt  anzunelimen,  dass  das 
eine  Kaninchen  fiir  Hyperglykamie  und  Glykosurie  durch  Fesselung  leichter  empfiinglich 
ist.  Deshalb  sind  diese  Abweichungen  der  Versuchsresultate  den  individuellen  Verschie- 
denheiten  zuzuschreiben.  Mit  den  Kaninchenpaaren  in  Versuch  7  und  12  in  Tab.  II 
beabsichtigte  ich  iihnliche  Versuche  mit  einem  Intervall  von  einigen  Tagen  anzostellen- 
Leider  ging  je  ein  Kaninchen  in  beiden  Paaren  inzwisclien  zugrunde. 

Wenn  man  die  Versuchsresultate  im  Winter  (Tab.  II)  betrachtet, 
ist  der  maximale  Wert  des  Blutzuckers,  welcher  meistens  in  zwei  bis 
sechs  Stunden  nach  der  Fesselung  erreicht  wird,  0,19  bis  0,34^^  im 
kalten  Zimmer,  und  0,15  bis  0,51 9^  im  geheizten  Zimmer.  Abgesehen 
von  den  zwei  oben  besprochenen  abweichenden  Fallen,  ist  der  durch- 
schnittliche  Wert  der  Dilierenz  zwischen  dem  Anfangswert  des  Blut- 
zuckers und  seine  m  Maximal wert  wiihrend  der  Fesselung  0,1 5  9^ 
(0,07-0,23^)  im  kalten  Zimmer  und  0,14^^  (0,09-0,23?.^)  im  geheizten 
Zimmer.  Also  besteht  kein  Unterschied  zwischen  beiden.  Und  sie 
stimmen  mit  dem  aus  dem  Winter  1918-1920  [0,16^^  (0,07-0,349^,  '-^3 
Beispiele)  diese  Ztschr.  2  (1921).  25]  gut  iiberein. 

Die  zeitliche  Veranderung  des  Harnzuekergehaltes  ist  zu  der  des 
Blutzuckers  fast  parallel.  Im  kalten  Zimmer  tritt  die  Glykosurie  bei 
12  unter  14  Fallen  (0,182-9,575^)  auf  und  im  geheizten  bei  9  Fallen 
(0,104-4,5169^).  Die  Hiiufigkeit  und  Starke  der  Glykosurie  ist  also 
kleiner  im  geheizten  als  im  kalten  Zimmer.  Das  stimmt  auch  gut  mit 
der  Tatsache  iiberein,  dass  die  Fesselungsglykosurie  im  Sommer  viel 
seltener   und    schwacher  ist   als  im  Winter,    und  dass    Salzglvkosurie 
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durch  Schutz  gegen  Korpertemperaturerniedrigung  sich  sehr  stark  ver- 
mindert. 

A.  Erlandseni-'  wollte  den  Gruad,  dass  im  Friihling  stiirkere  Adrenalinglykosurie 
als  im  Soramer  auftritt,  dem  Unterschied  des  Leberglykogengehaltes  in  den  beiden  Jah- 
reszeiten  zuschreiben.  Seine  Vermutung  ist  teilweise  richtig,  aber  doch  noch  nicht 
geniigend.  Nacli  Analogie  der  Fesselungs glykosurie  kiinnte  ja  auch  dabei  die  iiussere 
Teraperatur  eine  nicht  unbedeutende  Kolle  spielen. 

Der  Korpertemperaturfall  bei  dem  im  geheizten  Zimmer  gefesselten 
Kaninchen  ist  im  allgemeinen  viel  geringer  als  beim  im  kalten  Zimmer 
srefesselten. 


In  deu  obigen  Versuchen  wurde  das  eine  Zimmer  durch  einen 
Gasofen  uud  einen  grossen  Holzkohlenofen  ausser  durch  Zentralheizung 
geheizt.  Man  konnte  also  den  Verdacht  hegen,  dass  durch  solch  einen 
Heizungsmodus  die  chemische  Zusamraensetzung  der  Zimmerluft  so 
verandert  wurde,  dass  sie  selbst  Hyperglykatnie  beim  Tier  verursachen 
kann.  Ja,  es  ist  schon  langst  bekannt,  dass  Beimengung  von  Kohlen- 
oxydgas,  starke  Vermehrung  des  Kohlendioxydgasgehaltes  oder  grosse 
Verminderung  des  Sauerstoffgehaltes  in  der  Einatmungsluft  beim  Men- 
schen  wie  Tier  Hyperglykamie  und  Glykosurie  veruvsacht.-^^^^^^^®^'^^  Eine 
Veranderung  der  chemischen  Zusamraensetzung  der  Luit  in  diesem  ge- 
heizten Zimmer  in  so  grossem  Umfang  konnte  ich  zwar  nicht  glauben, 
aber  vorsichtshalber  habe  ich  bei  den  zwei  letzten  Versuchen  die 
Luft  ira  geheizten  sowie  kalten  Zimmer  mittelst  Hempel's  Methode*^ 
analysiert  (Versuch  13  und  14). 

Der  Gehalt  der  Luft  an  Kohlendioxyd  im  geheizten  Zimmer  war 
ein  wenig  grosser  (0,04-1,19^).  Sie  enthielt  keine  nachweisbare  Menge 
von  Kohlenoxyd.  Ihr  Sa'uerstotigehalt  war  dem  der  atmosphiirischen 
Luft  ganz  gleich.  Nach  den  Versuchsergebnissen  von  Edie  und 
anderen  zu  urteilen,  iibt  die  chemische  Zusamraensetzung  der  Luft  im 


1)  A.  Er  land  sen,  Biochem.  Zeitschr.  24  (1910),  1. 

2)  Fr.  Th.  V.  Frerichs,  tJber  den  Diabetes,  Berlin  1884,  25. 

3)  T.Araki.Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  IS  (1891),  335. 

4)  E.  S.  Ed  ie,  Biochem.  Joiirn.  I  (1900),  455. 

5)  E.  S.  Edie,  B.  Moore  und  IT.  E.  Roaf,  Biochem.  Journ.  5  (1911\  325. 

6)  E.  Stiirkenstein,  Zeitschr.  cxp.  Pathol,  u.  Ther.  10  (1912),  78. 

7)  C.  H.  Kellaway,  Journ.  Physiol,  S3  (1919),  211. 

8)  F.  P.  Tread  we  11,  I.ehrb.  d.  analyt.  Chemio,  II.  Bd.,  Leipzig  u.  Wien  1913,673. 
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geheizten  Zimmer  auf  das  Eatstehen  cler  Hyperglykamie  gar  keinen 
Einfluss  aus. 


Nach  O.  Asak;iwa^),  vernrsacht  eine  plotzliche  Anderung  der  Umgebungslerapera- 
tur  eine  niinimale  und  voriibergehende  Scbwankung  des  Blutzuckergehaltes  beim  norraalen 
Kaninchen.  Das  Bringen  des  Kanincbens  aus  einem  heissen  Zimmer  (10-27"C)  in  einen 
eiska'ten  Eaum  (0  bis  l.S'C)  bringt  ganz  unbedeutende  Steigerung  des  Blutzuckers 
(0,01-0,036^0.  7  Versuche)  hervor.  Das  Bringen  aus  einem  kalten  Ruum  (2-6°C)  in  ein 
heisses  Zimmer  (]8-30°C)  verursacht  auch  leichte  ^'ermeb^ung  des  Blutzuckergebaltes 
(0,017-0,044j'o.  11  Versuchsbeispiele)  in  einer  Stunde.  Dabei  wurde  eine  Verminderung 
des  Blutzuckergebaltes  niemals  beobaclitet. 

Die  Zimmertemperatur  des  Stalls  fiir  operierte  Kaninchen  in  unserem  Institute  ist  im 
Winter  mitternacbls  ziemlich  niedrig,  wabrend  sie  am  Tage  wegen  der  Zentralbeizung 
mittelmiissig  ist-  Friib  morgens  ist  sie  dort  scbon  -wieder  etwas  warmer  als  in  eineni 
Zimmer,  wo  die  Zentralbeizung  ausgesclialtet  ist.  Da  meine  Versucbstiere  jedesmal  aus 
diesem  Stall  in  ein  kaltes  resp.  gebeiztes  Zimmer  gebracbt  wurden,  so  babe  icb  als  Kon- 
trolle,  gleicbzeitig  mit  den  Versticben  13  und  14,  je  einem  nicbt  gefesselten,  sondern  in 
einem  grossen  Metallbecken  frei  sitzenden  Kanincben  Blutproben  zuerst  im  gewobnlicben 
Versuchszimmer  und  dann  im  kalten  resp.  gebeizten  Zimmer  zweistiindlich  entnommen, 
wie  folgt- 


KontroUe  vom  Versuch  XIII  a. 

8.  III.  1921.     Kanincben  3  1630  g.     Die  minimale  Zimmertemperatur  in  der  letzten 
Nacbt  6°C. 


Korper- 
tempe- 
ratur 

Blut- 
zucker 

(%) 

Ham 

Zim- 

mer- 

tempe- 

ratur 

("C, 

Zeit 

Meuge 
(ccm) 

Reak- 
tion 

Zucker 

Kata- 
thenuomeler 

Luftanalyse 
d.  Versuchs- 

('/") 

g  pro 
Std. 

9.15 

A.M. 

9.27 

38,3 

0,12 

alkal. 

0,013 

13,0 

(Im    gewobnlicb 
zimmer) 

en   Versucbs- 

9.55 

9.58 
11.28 
12.00 
12.57 

P.M 

2.15 
2.54 
4.00 
4.55 


Das  Kanincben  ins  kalte  Zimmer  gebracbt,  aber  nicbt  gefesselt. 

(Nasskolben   0.49 
\Trock.kolb.  2.00 


5,5 

38,6 

0,12 

8,0 

38,6 

0,11 

10,2 

saner 

0,075 

0,0025 

11,0 

38,7 

0,12 

13,4 

38,7 

0,11 

11,0 

sauer 

0,075 

0,0021 

13,5 

/Najskolben  0.5S 
\Trock.kolb.  2.27 


\COi    0,03?o 


/   C2  20,S6J 
\C02    0,05; 


1)    O.  Asakawa,  Mitteil.  med.  Fakult.  Univers.  Tokyo,  25  (1921),  527. 
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Kontrolle  vom  Versucli  XIII  b, 

8.111.  1921.     Kaninchen  ^  1690  g.     Die  miniraale  Zimmertemperatur  in  der  letzten 
Nacht  6°C. 


Korper- 
tempe- 
ratur 

(°C) 

Blut- 
zucker 

i'/o) 

Harn 

Zini- 

mer- 

teiupe- 

ratur 

Kata- 
thermometer 

Zeit 

Meuge 
(ccm) 

Reak- 
tion 

Zucker 

Luftanalyse 
d.  Versuchs- 

i'/o) 

g  pro 
Std. 

9.23 

A.M. 

9.32 

38,1 

0,14 

sauer 

0,013 

13,0 

(Ini   gewohnlichen    Versuchs- 
zinimer) 

10.07     Das  Kaninchen  ins  geheizte  Zimmer  gebracht,  aber  nicht  gefesselt. 

/Nasskolben    1.39 
\Trock.kolb.   8.59 


10.10 

24,0 

10.20 

11.45 
1.19 

P.M. 

3.15 

39,2 
39,4 

39,1 

0,12 
0,13 

0,13 

24,2 

sauer 

0,013 

0,0010 

27,5 
31,0 

30,0 

3.45 

4.15 

5.15 

39,1 

0,12 

9,0 

sauer 

0,013 

0,0004 

28,0 

/Nasskolben    2.31 
\Trock.kolb.  20.33 


r   02  20,60?^ 
tC02    1,10^^ 


r   02  20,80?^ 
tC02    0,53^ 


Kontrolle  vom  Versiich  XIV  a. 

11.  III.  1921.     Kaninchen  $  1760  g.    Die  minimale  Zimmertemperatur  in  der  letzten 
Nacht  2°C. 


Zeit 


Kdrjjer- 
teiiipe- 
ratur 

(•C) 


Blut- 
zucker 


{•/.) 


Meoge 

(ccm) 


Keak- 
tion 


Zucker 


('/') 


g  pro 
Std. 


Zim- 

mer- 

teinps- 

ratur 

(°C) 


Kata- 
theriuomcter 


Luftanalyse 

d.  Verduchs- 

zimiuers 


9.07 
A.M 
10.00 


0,08 


13,0 


89,4 


alkal. 


0,039 


(Im    gewohnlichen  Versuchs- 
zinimer) 


10- 12    Das  Kaninchen  ins  kalte  Ziramer  gebracht,  aber  nicht  gefesselt. 

/Nasskolben   0.46 
\Trock.kolb.  2.02 


(Niisskolben  0.56 
\Trock.kolb.  2.26 


10.20 

5,5 

11.44 
12.35 

P.M. 

1.15 
2.45 

39,3 

.39,2 
39,3 

0,10 

0,10 
0,10 

12,2 

sauer 

0,026 

0,0010 

7,0 

9,6 
11,8 

3.42 

4.44 

39,3 

0,09 

9,6 

sauer 

0,052 

0,0014 

13,0 

/   02  20,97^^ 
\C02    0,03^ 
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Kontrolle  vom  Versiich  XIV  b. 

11.  III.  1921.     Kaninclien  ^  1725  g.     Die  minimale  Zinimertemperatur  in  der  letzten 
Nacht  2°C. 


Zeit 


Korper- 
teiupe- 
ratur 


Blut- 
zucker 


{'^) 


Uaru 


Menge 
(ccm) 


Keak- 
tion 


Zucker 


("/.) 


g  pro 
Std. 


Zim- 
nier- 
terape- 
ratur 

(°C) 


Kata- 
thermometer 


Luftanalyse 

d.  Versuchs- 

ziuimer 


0,10 


13,0 


9.25 

A.M 

9.55 
10.22     Das  Kaninchen  ins  geheizte  Ziniraer  gebracht,  aber  nicht  gefesselt 


39,3 


Kein  Ham  beim  Katheterisation. 


(Im   gewohnlichen   Versuchs- 
zimuier) 


10.35 

10.40 

12.00 
1.35 

P.M 

3.00 
3.30 

3.55 
5.00 


28,0 

39,1 
39,2 

0,11 
0,10 

9,0 

alkal. 

0,026 

0,0008 

30,0 
29,6 

39,0 

0,10 

29,7 

39,1 

0,10 

7,8 

sauer 

0,039 

0,0009 

27,5 

f Nasskolben    2.57; 
Trock.kolb.  ! 

l>  uber  30.00 


\C02 


/Nasskolben     2.40 
ITrock.kolb.  21.11, 


\C02 


20,79^ip' 
0,03?^ 


20,85?^ 
0,04?^ 


Dabei  waren  Scliwankungen  des  Blutzuckergehaltes  unter  0,02?^  (im  geheizten  Zmi- 
mer :  0,14->0,12^  und  0,10->0,11%  ;  im  kalten  0,12-^0,11^  und  0,08-»-0,10?f),  und  sogar 
die  Richtung  der  Scliwankungen  war  nicht  einheitlich.  Solche  Schwankungen  des  Blut- 
zuckers  wie  bei  meinen  Versuchsbeispielen  kann  man  als  physiologische  Schwankungen 
oder  Schwankungen  infolge  der  Behandlung  des  Tieres  bei  der  Blutentnahnie,  des 
Transportes  u.s.w.  betrachten  und  darf  ihnen  keine  besondere  Bedeutung  zuschreiben. 


Ans  den  obigen  Versiichsresultaten  steht  es  fest,  dass  die  Tem- 
peratur  oder  der  Abkiihliingsgrad  des  Versiichsziramers  niemals  eine 
kausale  Beziehung  zur  Jahresschwaukung  der  Fesselungphyperglykiimie 
beim  Kaninchen  hat. 


II.     1st  die  Jahresschwankung  in  der  Starke  der  Fesselungs- 
hyperglykamie und  -glykosurie  von  der  des 
Leberglykogengehaltes  abhangig  ? 

Der  Fesselungsdiabetes  ist  eine  Art  Diabetes  zentralen  ^lechanis- 
mus',  wie  in  meiner  friiheren  Mitteihing  festgestellt  worden  ist. 

Es  ist  ja  schon  liingst  bekannt,  dass  der  Diabetes  zentralen 
Urspnmgs  in  seiner  Entstehung  mit  dem  Leberglykogengehalte  in  en- 
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gerer    Bezieliiiag  steht,    wenn    es   auch   an  einigen    widersprechenden 

Angaben  nicht  fehlt. 

Der  Leberglykogengehalt  vermindert  sich  beim  Zuckerstich  nach  CI.  Bernard, 
unJ  das  Gelingen  des  Zuckerstichs  ist  vom  Ernahrungszustande  des  Tieres  abhiingig,  und 
zwar  gelingt  er  beini  Hungertier  nicht-^'-^^'*^  Die  Salz-  und  Koffeinglykosurie  sind  von 
Verminderung  des  Leberglykogengehaltes  begleitet.^'^^"^ 

Dieselbe  Frage  wurde  betrefFs  der  AdrenalinliyperglYkamie  und 
-glykosurie  oftmals  iintersucht. 

Das  Adrenalin  yerursacht  Verminderung  des  Leberglykogengehaltes  und  Vermeh- 
rung  des  Lebervenenblutes  an  Zuckergehalt,  im  Vergleich  zu  dem  Blut  aus  der  Femoral- 
arterie  oder  Pfortader.*)^)!''^^!)  Schliesslich  ist  die  Starke  der  Glykosurie  infolge  Adrena- 
lins vom  Ernahrungszustand  des  Tieres  abhiingig  und  tritt  beim  hungernden  Tiere  nicht 
auf.i2)i3)i'i)i5)i6)i7j)  "Weiter  ist  nach  A.  Er landsen^^)  die  Adrenalinglykosurie  beim 
Kaninchen  im  April  viel  ausgepragter  als  im  Sommer,  wo  die  Leber  des  Kaninchens 
weniger  Glykogen  als  im  Monate  April  enthalt.  Die  Zahl  seiner  Versuche  war  zu  klein, 
um  als  abschliessend  anerkannt  werden  zu  konnen. 

Beim  Frosche  beobachtete  O.  Langendorff,"^  dass  die  Strychnin- 
glykosurie  nach  der  Leberexstirpation  aufhort  und  im  Herbst  und  Winter 
viel  haufiger  als  in  anderen  Jahreszeiten  auftritt.  Diese  Schwankung 
stimmt  mit  der  des  Leberglykogengehaltes  uberein.  Der  Zucker- 
stich fehlt  beim  Frosche  im  Dezember,  besonders  im  Januar  Gly- 
kosurie   herbeizufiihren.^^^     Das  Auftreten   der   Kalteglykosurie   beim 


1)  CI.  Bernard.     Lefons  sur  le  diabSte.  Paris  1877,  380. 

2)  F.  W.  Dock,  zit.  nach  B.  Naunyn  (3). 

3)  B.  Naunyu,  Schmiedeberg's  Arch.  3(1875),  85. 

4)  M.  Kaufman n,  C.  R.  Soc.  Biol.  47  (1895),  55. 

5)  C.  Bock  und  F.  A.  Hoffmann,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1871,  550. 

6)  L.  Gamier  und  M.  Lambert,  C.  K.  Soc.  Biol.  49  (1897),  716. 

7)  P.  F.  Richter,  Zeitsohr.  f.  klin.  Med.  35  (1898),  463. 

8)  M.  Doyon  und  N.  Kareff,  C.  R.  Soc.  Biol.  56  (1904), 66. 

9)  W.  B.  Druramond  und  D.  N.  Paton,  Journ.  Physiol.  31  (1904),  92. 

10)  H.  Bierry  und   Z.   G  atin-Gruzewska,  C.  R.   Soc.  Biol.  57  (1905,\  T.  I, 
902. 

11)  C.  H.  Vosburgh  und  A.  N.  Richards,  Amer.  Journ.  Physiol.  9  (1903),  35. 
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Frosche  steht  audi  in  inniger  Beziehung  zu  den  Jahreszeiten.'^  Im 
Winter  tritt  sie  intensiv  aiif,  wahrend  beim  Sommerfrosch  die  Kalte- 
glykosiirie  niir  selten  konstatiert  wurde.  Anderseits  ist  es  schon  festge- 
stellt,  dass  die  Jahreszeiten  auf  den  Leberglykogengehalt  einen  grossen 
Einfluss  ausiiben.  Beim  Frosche  wurde  es  zuerst  von  O.  Moszeik^-"  im 
Laboratorium  von  O.  Langendorff  konstatiert,  dass  der  Lebergly- 
kogengehalt im  Sommer  kleiner  als  ira  Herbst  ist.  Der  Befund  Mos- 
zeik's  wurde  nachher  durch  die  ausfiihrlichen  Arbeiten  von  J.  Atha- 
nasiu^^  und  von  E.  Pfliiger''^  bestatigt.  K.  Kato'"'-' und  M.  Bleib- 
treu"^  erkannten  es  durch  zahlreiche  Untersuchungen  wieder  als  richtig 
an,  und  fanden  weiter  dass  der  Glykogengehalt  des  Eierstocks  zu  den 
Jahreszeiten  und  besonders  zur  Laichzeit  in  engerer  Beziehung  steht. 

Also,  die  Schwankungen  der  Glykosurie  von  verschiedenen  Formen 
beim  Frosche  je  nach  den  Jahreszeiten  gehen  mit  denen  des  Lebergly- 
kogengehaltes  Hand  in  Hand.  Analogerweise  konnten  die  Jahres- 
schwankungen  des  Fesselungsdiabetes  beim  Kaninchen  dem  Lebergly- 
kogengehalt ihren  Grund  habeu. 

Was  die  Beziehung  des  Leberglykogengehaltes  zu  den  Jahreszeiten 
bei  Warmbliitern  anbetrifi't,  so  kennen  wir  schon  einige  Mitteilungen 
dariiber. 

Nacli  O.  KisseF^  ist  der  Leberglykogengehalt  des  mit  gewohnlicliem  Futter  genahr- 
ten  Kaninchens  durchscbnittlich  im  Winter  l],7o^o  (7,79-16,0?^.  20  Beispiele)  und  im 
Sommer  4,25^o  (0-6,4^.  11  BeispieleJ.  Beim  gleichmassig  mit  Eohrzucker  geniihrten 
Kanincben  ist  er  im  Winter  durch.scbnittlicli  I'^o  (5,8-8,3^^.  4  Beispiele)  und  im  Sommer 
2,7^^  (1,5-3,7^0.  3  Beispiele).  Kurz,  der  Leberglykogengehalt  des  Kaninchens  ist  im 
W'inter  dreiraal  grosser  als  im  Sommer.  Der  Glykogengehalt  des  M.  biceps  femoris  des 
Hundes  scliwankt  auch  mit  den  Jahreszeiten,  und  zwar  betriigt  er  im  Januar  0,57/^,  im 
Februar  0,7  %,  im  Marz  0,8^,  im  April  0,6^,  im  Mai  0,65^^,  im  Juni  0,44^i>',  im  Juli 
und  August  0,28^  und  dann  vermehrt  er  sich  vom  September  ab  wieder.  Er  ist  am 
grossten  am  Ende  des  Winters  und  im  Anfang  des  Friihlings,  und  am  geringsten  am 
Ende  des  Sommers.''^  K.  Ishimori^' injizierte  dem  mehrei'e  Tage  laug  gehungert  ha- 
benden  Kaninchen  intravenos  Zuckerlosung  und  bestimmte  sein  Leberglykogen  in  einem 


77. 
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bestimmten  Zeitinterval.  Die  Glykogenbildung  in  der  Kaninchenleber  war  im  Soramer 
bedeutend  kleiner  als  im  "Winter  ( Bei  den  zwei  Fallen  im  "V\'inter  war  der  Lebergly- 
kogengehalt  1,024  und  0,827^^,  dagegen  von  vier  Kaninchen  im  Sommer  war  er  dreiraal 
gleich  null  und  nur  einmal  0,793^). 

E.  Pfliiger  und  P.  Junkersdorfi)  injizierten  jeder  einem  sieben  Tage  gefastet 
babenden  Hunde  Pbloridziu  drei  Tage  lang  und  toteten  das  Tier  in  sieben  resp.  vierund- 
zwanzig  Stunden  nach  der  letzten  Injektion.  Beim  Tier,  welches  in  sieben  Stunden 
nach  der  Injektion  getotet  wurde,  war  der  Leberglykogengebalt  ohne  Ausnahrae  unter 
I  Q,1Q%,  der  Muskelglykogengehalt  bis  auf  etwa  Ofi°o  reduziert.  Beide  batten  bei 
Hunden  anderer  Versuchsreihen  sich  stets  wieder  vermehrt.  Und  ihre  Menge  varierte 
je  nach  den  Jahreszeiten,  in  vollkommener  Ubereinstimmung  mit  dem  Ergebnis  von 
M  a  i  g  n  o  n. 


Monat 

Hundezahl 

Leberglykogen 

Muskelglykogen 

Januar  u.  Februar 

April 

Mai 

Juni 

10 

12 

12 

4 

0,4    % 
1,67  „ 
1,30  „ 
0,51  „ 

0,22  % 
0,37  „ 
0,29  „ 
0,235  „ 

Die  alimentivre  Hyperglykamie  beim  Kaninchen  ist  im  Sommer  grosser  und  langer 
als  im  Winter. 

Diese  Ergebnisse  iiber  den  Leberglykogengebalt  von  O.  Kissel  und 
anderen  konnten  die  oben  beschriebene  Vermutung  ohne  weiteres  re- 
chtfertigen,  wenn  einige  diesem  Schluss  widersprechende  Experimente 
ausser  Acht  gelassen  werden  diirften.  Es  feblt  nicht  an  Versucben, 
welcbe  die  Bebauptung,  dass  die  Starke  der  Hyperglykamie  und  Glyko- 
surie  verscbiedener  Formen  vom  Ernahrungszustande  des  Tieres 
abbangig  ist,  von  Grund  aus  erschuttern.  Solche  Experimente  wurden 
besonders  kiirzlicb  scbnell  hintereinander  veroifentlicht. 

N.  Pat  on  2)  beobachtete  Adrenalinglykosurie  beim  Kaninchen,  welchfs  vorher 
mittelst  Phloridzins  glykogenarm  gemacht  worden  war.  Beim  Hungerkaninchen  wurde 
durch  Adrenalin,  Reizung  des  sensiblen  Nerven,  Diphtherietoxin,  Typhustoxin  oder  Ab- 
kiihlung  Hyperglykamie  erzeugt,  so  stark  oder  sogar  bisweilen  viel  starker  als  beim 
gut  geniihrten  Kaninchen.^)*^^^ 

Nach  A.  Imamura  und  G.  Kira,'')kann  Adrenalinhyperglykiimie  beim  Hunger- 


1)  E.  Pfluger  und.  P.  Junkersdorf,  Pfliiger's  Arch.  131  il910),  201. 

2)  D.  N.  Paton,  Journ.  Physiol.  29  (1903),  28(5. 

3)  I.  Bang,  Der  Blutzucker.  Wiesbaden  1913,  89. 

4)  S.  K  y  riy  ama,  Jonrn.  Biol.  Chem.  34  (1918),  209. 

5)  O.  Asakawa,  Mitteil.  med.  FaUult.  Univers.  Tokyo,  25  (1921),  539. 

6)  A.    Imamura    (-^tt)   ""d  G.  Kira  (g^),  Nihon-Naikwagakkwai-Zasshi.  7 
(1919),  076.  fjap.) 
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kaninchen  hervorgerufen  werden,  so  lange  sein  Blutzuckergehait  sirh  in  physiolo- 
gischen  Grenzen  hiilt.  Sachi.  Moritai)  konnte  deutliche  Hjperglykamie  durch  Zucker- 
stich  bei  einem  drei  Tage  lang  fastenden  Kaninchen  erzeugen.  Doch  widerspricht  dieser 
Befund  nicht  direkt  seiner  Erklurung  negativer  Fiille  bei  der  Kiiltestioh-Hyperglykamie 
iufolge  Leberglykogenmangels. 

Deshalb  kann  man  aus  den  Versnchen  von  Imamura  unci  Kir  a 
Tind  von  Sachi.  Morita  uber  die  Kill testich-Hy per glykaraie  wohl  rait 
Eecht  schliessen,  dass  ein  negativer  Ausfall  der  Hyperglykiimie  durch 
ein  Mittel,  welches  sie  beim  gut  geniihrten  Tier  mit  voller  Sicherheit 
hervorrufen  kann,  durch  Leberglykogen mangel  bis  zu  einer  gewissen 
Grenze  dariiber  hinaus  bedingt  ist.  Aber  betreffs  der  Frage,  ob  der  Grad 
der  Hjperglykamie  von  Ernahrungszustand  des  Tieres  abhangig  sei, 
lasst  sich  beim  jetzigen  Zustand  unserer  Kenntnisse  nichts  Sicheres 
sagen. 

Deshalb  konnen  unsere  Frage,  ob  ftir  die  Jahresschwankungen  des 
Fesselungsdiabetes  der  Leberglykogen gehalt  das  Massgebende  ist,  nur 
speziell  darauf  gerichtete  Experimente  beantworten. 

Zu  diesem  Zwecke  habe  ich  in  diesem  Jahre  von  Januar  bis  April, 
wo  die  Leber  an  Glykogenvorrat  sehr  reich  ist  und  der  Fesselungsdia- 
betes starker  auftritt,  Fesselungsversftche  wiederholt,  und  zwar  mitdem 
Kaninchen  von  vermindertem  Leberglykogen vorrat. 

Zur  Verminderung  des  Leberglykogenvorrats  habe  ich  das  Tier 
einige  Tage  lang  hungern  lassen.  Diese  IMethode  scheint  mir  iiir  un- 
seren  Zweck  vorlaufig  die  zuverlassigte  zu  sein.  Doch  muss  man  hier  in 
Eiicksicht  nehmen,  dass  die  beiden  Arten  Kaninchen,  das  Sommerkanin- 
chen  und  das  ein  oder  zwei  Tage  lang  fastende  Winterkaninchen, 
doch  selbst  betrefi's  des  Kohlehydratstoffwechsels  als  gleichartig  nicht 
betrachtet  werden  konnen,  wenn  auch  deren  Glykogengehalt  fast  der- 
selbst  ist. 

Wie  lang  man  das  Tier  fasten  lassen  muss,  um  ungefahr  ebenso 
yiel  Glykogengehalt,  wie  ihn  das  Sommerkaninchen  hat,  audi  beim 
Winter- oder  Friihliugskaninchen  zu  erzielen,  musste  ich  duich  eigene 
Experimente  entscheiden.  Einerseits  ist  der  Leberglykogen  gehalt  des 
norraalen  sowie  fastenden  Tieres  von  der  Tierart,  der  Nahrang,  dem 
Ernilhrungszustand  vor  dem  Beginn  des  Hungers  u.  a.  abhangig. 
Anderseits  wuvde  der  Leberglykogengehalt  des  ein  oder  zwei  Tage  lang 
hungernden  Tieres  sehr  selten  angegeben,  und  selbst  solchen  Angaben  ist 


1)     Sachi.  Morita,  Tohoku  Journ.  Exp.  Med.  2  (1921),  423. 
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iiiclit  zu  vertrauen.^^^^     Viel  tagiger  Hunger  erscliopft  den  Lebergly- 

kogenvorrat  zu  stark  fiir  unseren  Zweck. 

Der  Leberglykogengelialt  von  zwei  Kaninchen,  welche  F.  W.  Pavy^^  mit  Starke  ur.d 
Tranbenzucker  resp.  Fruchtzucker  futterte,  war  15,4  resp.  16,9%.  Neun  Kaninchen  von 
L.  McDanell  und  F.  P.  Underhi  11,^5  welche  mit  Ruben  oder  mit  Hafer  und  Weizen 
gefiittert  vrurden,  zeigten  einen  Leberglykogengehalt  von  1,16-9,86^,  durchschnittlich 
4,76/^.  Demgegeniiber  war  die  Angabe  von  N.  Sekita,^^  der  dem  Kaninchen  nurTofu- 
kara  als  Fatter  gab,  wie  das  auch  in  unserera  Laboratorium  geschah,  etwas  davon  abwei- 
chend,  und  zwar  betrug  er  durchschnittlich  2,  59^^  (2,4-2,7^). 

A.     Der  Leberglykogengehalt  des  gefiitterten  sowie 
ein  oder  zwei  Tage  lang  fastenden  Kaninchens. 

Die  Glykogenbestimmung  wurde  in  derselben  Jahreszeit  wie  die 
Fesselungsversuche  in  dieser  Abbandlung,  das  heisst  von  Januar  bis 
April  dieses  Jahres,  ausgeftihrt. 

Ein  mannliches  Kaninchen  wurde  wie  in  der  seinerzeit  beschriebe- 
nen  Weise  behandelt  und  gefiittert.  Endlich  wurde  es  einige  Tage  vor 
dem  Experimente  ins  Versuchszimraer  aufgenommen,  und  auch  hier  mit 
Tofukara  gefiittert.  Etwa  250  g  Tofukara  wurden  jeden  Tag  einmal, 
in  der  Zeit  zwischen  drei  und  fiinf  Uhr  nachmittags,  gegeben.  Und 
der  Kest  der  Nahrung  wurde  am  Abend  vor  dem  Experimente  in  der 
Zeit  zwischen  sieben  und  acht  Uhr  weggeschaff't.  (Das  Wegnehmen 
des  Futterrestes  wurde  in  der  vorigen  Mitteilung  unerwahnt  gelassen.) 

Nach  der  Entnahme  einer  Blutprobe  aus  der  Ohrvene,  Harnauf- 
nahme  und  Korpertemperaturmessung  wurde  das  Kaninchen  durch 
l^ackenschlag  betriibt,  sofort  die  Bauchholhe  geofihet  und  die  Leber 
herauso-enommen.  Die  Leber  wurde  sofort  nach  dem  Wegschaffen  der 
Gallenblase  gewogen  imd  im  Morser  gut  zermalmt.  Die  ganze  Masse 
der  Leber  ausser  dem  bindegewebsreichen  Hilusteil  wurde  schnell  gut 
gemischt,  well  die  Frage,  ob  das  Glykogen  in  den  verschiedenen  Teilen 
der  Leber  ganz  gleichmiissig  verteilt  ist,  noch  nicht  endgiiltig  entschio- 
den  ist.  Einige  wollen  diese  Frage  bejahen  (Hund — R.  Killz"^;  Kanin- 
chen,   Meerschweinchen,   Hahn,    Frosch    und    Hund — A.    Cramer'^; 


1)  Luchsinger,  zit.  nach  J.  Secgen,  Die  Zuckerbildung  im  Tierkorper.  Berlin 
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2)  1.  Bang,  M.  Ljungdahl  und  V.  Bohm.  Hofmeister's  Beitr.  10  (1907),  1. 

3)  F.  W.  Pavy,  The  physiology  of  carbohydrates.  London  1894,  116  u.  117. 

4)  L.  McDanell  und  F.  P.  Underbill,  Journ.  Biol.  Chem.  29  (1917),  2o5. 

5)  N.  Sekita,  (WgpEl),  Tokyo-Tgakkwai-Zasshi.  34  (1920),  144.  (jap.) 
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Tabelle  III. 

Der  Leberg 

lykogengehalt  des  norraalen 

Kaiiinchens. 

Nr. 

Datum 

:0    2 

1) 

3 
3 

W 

D 

a 

u 

5 

Glykogen- 

gehalt  der 

Leber 

IP 

(g) 

(°C) 

{%) 

(%) 

(g) 

{%) 

(g) 

(r-) 

{%) 

I. 
II. 

4.      I. 

(1921) 
11.      I. 

1920 
1560 

38,1 
38,3 

0,11 
0,11 
0,11 
0,11 

0,013 
0,013 

55 
46 

2,86 
2,95 

1,380 
1,178 

2,365 
2,560 

III. 

20.     I. 

2020 

38,3 

0,12 
0,12 

0,013 

48 

2,38 

1,514 

3,156 

IV. 

25.     I. 

2000 

38,5 

0,11 

0,026 

57 

2,85 

1,548 

2,716 

V. 

1.   II. 

1775 

37,9 

0,10 

0,039 

55 

3,10 

2,072 

3,768 

VI. 

12.    II. 

1805 

38,5 

0,11 

0,026 

64 

3,55 

3,059 

4,780 

Vll. 

14.    II. 

1510 

38,5 

0,10 

0,039 

41 

2,72 

0,551 

1,334 

0,448 

VIII. 

21.    II. 

2030 

38,1 

0,13 

0,039 

63 

3,14 

2,275 

3,612 

0,279 

IX. 

26.    II. 

1625 

38,1 

0,13 
0,14 

0,026 

65 

4,00 

2,118 

3,258 

0,424 

X. 

10.  III. 

2160 

38,4 

0,11 
0,11 

0,026 

70 

3,24 

3,258 

4,772 

0,912 

XI. 

14. III. 

1660 

38,7 

0,11 
0,13 

0,026 

47 

2,83 

1,694 

3,604 

0,521 

XII. 

25.  III. 

1945 

38,0 

0,11 
0,10 

0,039 

44 

2.26 

1,804 

4,100     0,744 

XIII. 

14.  IV. 

2125 

38,9 

0,10 

0,039 

48 

2,26 

0,975 

2,240,    0,648 

XTV. 

16.  IV. 

1800 

37,7 

0,10 
0,10 

0,026 

50 

2,78 

1,502 

3,004     0,163 

XV. 

20.  IV. 

2170 

38,8 

0,11 
0,11 

0,052 

57 

2,63 

2,125 

3,723 

0,626 

XVI. 

23.  IV. 

1860 

38,7 

0,12 
0,12 

0,026 

61 

3,28 

3,465 

5,680 

0,602 

XVII. 

25.  IV. 

2020 

38,2 

0,11 
0,11 

65 

3,22 

2,215 

3,408 

0,554 

XVIII. 

27.  IV. 

1860 

38,2 

0,11 
0,11 

0,026 

53 

2,85 

2,597 

4,900 

0,554 

XIX. 

29.  IV. 

1785 

37,7 

0,11 

0,065 

50 

.  2,80 

1,704 

3,408 

0,464 

Du 

rchschnitt 

2,93 

1,953 

3,495 

0,535 

Frosch — E.   J.  Lesser^^;    Hund — K.    Grube-^;    Hund — B.    Schon- 
dorfP^),  andere  dagegen  nicht  (Hund — N.  C.  Paulesco"'';  Huud — J. 


1)  E.  J.  Lesser,  Miinch.  nied.  Wochenschr.  60  (1913),  341. 

2)  K.  Grub,  Pfluger's  Arch.  107  (1905\  483. 

3)  B.  Schondorff,  Pfluger's  Arch.  99  (1903),  191. 

4)  N.  C.  Paulesco,  C.  E.  Soc.  Biol.  74  (1913),  627. 
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Tabelle  IV. 
Der  Ljberglykogengelialt  des  eiiien  Tag  fasten  den  Kaninchens. 


Nr. 

Datum 

"5.23 

a;  o  = 

(g) 

.11 
III 

•a 
(g) 

u 

V 

b 
1  3 

(=C) 

U 

1 

s 

S 

s 
(%) 

.2 1-' 

(g) 

■o  =.2 

O          CO 

Glykogen- 

gehalt  der 

Leber 

(g)          (•/») 

'z'o 

5 

I. 

II. 

III. 

IV. 

V. 

VI. 

VII. 

VIII. 

IX. 

15.  I. 
(1921) 

20.  I. 

25.     I. 
14.    II. 

21.  II. 
10.  III. 
14.  III. 

16.  IV. 
23.  IV. 

1760 
1825 
1870 
1550 
1520 
1825 
1620 
1885 
1705 

95 

90 

80 

180 

90 

125 

195 

225 

175 

37,6 
37,8 
37,7 
38,2 
38,2 
38,3 
38,4 
38,0 
38,8 

0,11 
0,12 
0,11 
0,12 

0,12 
0,10 

0,12 

0,12 
0,12 
0,10 
0,11 
0,09 
0,11 
0,10 
0,11 

0,026 
0,013 
0,013 
0,117 
0,027 
0,026 
0,039 
0,026 
0,026 

36 
41 
46 
43 
47 
47 
51 
43 
44 

2,05 
2,25 
2,46 

2,77 
3,09 
2,58 
3,15 
2,28 
2,58 

0,477 
0,335 
0,642 
0,401 
0,610 
0,476 
0,629 
0,691 
0,265 

1,324 
0,816 
1,396 
0,932 
1,298 
1,012 
1,234 
1,608 
0,602 

0,522 
1,231 
0,748 
0,212 
0,444 
0,57& 

Dur< 

jhschnitt 

2,58 

0,566 

1,278 

0,623 

J.  K.  Macleod  und  R.  G.  Pearce^^;  Schildkrote — B.  Schondorff 
und  F.  Grebe->;  Hiind— H.  Serege^'^^^  Hund— V.  B.  Dowler  und  Y. 
H.  Mottram^^).  25  g  davon  wurden  zur  Bestimmung  des  Glykogens 
nach  der  Methode  von  H.  Bierry  und  Z.  Gruzewska®^  benutzt. 
Blutzuckerbestimmung  nach  Bang's  Methode  (1913).  Harnzucker- 
bestimmuns:  nach  Bertrand. 


1)  J.  J.  R.  ]\racleod  uml  R.G.  Pearce,  Amer.  Journ.  Physiol.  27  (1910-11), 341. 

2)  B.  Schondorff  und  F.  Grebe,  Pf  liiger's  Arcli.  138  (1911),  525. 

3)  H.  8($r^gi',  C.  R.  Soc.  Biol.  56  (1904),  T.  2,  600. 

4)  H.  Sdr^gd,  Ibid.  57  (1905j,  T.  1,  519. 

5)  V.  B.  Dowler  nnd  V.  H.  Mottram,  Journ.  Piiysiol.  52  (1918-19),  166. 

6)  II.  Bierry  u.Z.  Gruzewska,  C.  R.  Acad.  Scien.  155  (1912\  1559. 
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Tabelle  V. 
Der  Leberglylvogengehalt  des  zwei  Tage  lang  fastenden  Kaninchens. 


Nr. 

o  r  2 

Datum         i^  y,^ 

!    (g) 

1 

V   u  - 
S  i~ 

m 

<i4  = 

"3 
(g) 

O 

(°C) 

1 

3 
C/o) 

o 

(%) 

"a 

'& 
O 
(g) 

i  i 

.s     ?* 

^  o  a; 

o 

Glykogen- 

gehalt  der 

Leber 

(g)      '     ('/») 

>> 

O 

I. 

II. 

III. 

IV. 

V. 

VI. 

VII. 

VIII. 

4.      I. 

(1921) 
11.      I. 

1.    II. 

25.  III. 

20.  IV. 

25.  IV. 

27.  IV. 

28.  IV. 

1965 
1575 
1695 
1735 
1840 
1785 
1875 
1570 

120 
225 
240 
175 
150 
110 
150 
110 

38,0 
38,5 
37,5 
37,9 
38,0 
39,0 
38,1 
38,2 

0,12 
0,12 
0,09 
0,10 

0,11 

0,10 
0,10 
0,11 
0,12 
0,09 
0,11 
0,10 
0,11 
0,09 
0,10 

0,013 
0,026 
0,026 
0,052 
0,026 
0,026 
0,039 
0,026 

38 
36 
31 
34 
47 
39 
42 
37 

1,93 
2,29 
1,83 
1,96 
2,55 
2,19 
2,24 
2,30 

0,283 
0,191 
0,131 
0,491 
0,681 
0,197 
0,233 
0,389 

0,744 
0,530 
0,421 
1,444 
1,449 
0,504 
0,5.54 
1,052 

0,792 
0,348 
0,148 
0,41  & 
0,232 

Dun 

jhschnitt 

2,17 

0,325 

0,862 

0,388 

Das  Verhaltnis  dea  Lebergewichtes  zum  Korpergewicht  ist  von  dem 
Ernahrungszustande  des  Tieres  und  der  Art  der  Nabnmg  sebr  abbiingig. 
Beim  Tier,  welches  reichlicb  mit  Koblehydraten  gefiittert  wurde,  ist  das 
Lebergewicht  pro  kg  Korpergewicht  am  grossten  and  beim  Hungertier 
am  Ideinsten.  Dm*ch  Hunger  nimmt  die  Leber  an  Gewicht  viel  starker 
als  andere  Organe  ab.^^  Das  Verbiiltnis  von  Lebergewicht  zu  Korper- 
gewicht war  durchschnittlich  3,3^  (11  Beispiele,  F.  W.  Pavy-*)  beim 
mit  Fleisch  genahrten  Hunde,  und  etwa  69^  (5  Beispiele,  F.  W.  Pa  vy") 
Oder  6,34^^  (8  Beispiele,  B.  Schondorff*"^)  beim  mit  Koblehydraten 
gefiitterten.  Beim  Hunde  von  elftiigigem  Hungern  war  es  durchschnitt- 
lich 2,70/0  (15  Beispiele,  P.  Junkersdorf'^)  und  bei  einem  Hunde 
von  E.  Pfliiger*^,  welcher  achtundzwanzig  Tage  lang  fastete,  1,59^. 


1)  T.  Brugsch,  C.  Op  penh  eimer's  Haiulb.  d.  Biochemie,  Bd.  IV  .1  Teil,  Jena 
1911,  296. 

2)  F.  W.  Pavy,  The  physiology  of  carbohydrates,  Londcn  1894,  114. 

3)  B.  Schondorff,  Pfliiger's  Arch.  Q9  (1903),  191. 

4)  P.  Junkersdorf,  Pf luger's  Arch.  186  (1921),  238. 

5)  E.  Pfluger,  Pfliiger's  Arch.  91  a902),  119. 
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Wie  ill  der  oberen  Tabelle  stelit,  ist  das  Verhaltnis  Lebergewicht : 
Korpergewicht  von  neiinzehn  normalen(nicht  gefastet  hal3enden)Kanin- 
chen  durchschnittlich  2,93'^  (2,26-49^),  in  guter  Ubereinstimraung  mit 
dem  Resultate  (2,5-4,7 9^)  von  E.  Weiland.^^  Beim  Kaninclien  von 
eintagigem  Hungern  (9  Beispiele)  ist  es  2,05-3,159^,  durchschnittlich 
2,dSo/o  ;  von  zweitagigem  Hungern  1,83-2,559^,  durchschnittlich  2,17^0 . 
Es  verraindert  sich  mit  der  Dauer  des  Hungers. 

Dieses  Verhaltnis  war  1,34-2,099^  bei  den  Kaninchen  von  A.  Ima- 
mura  und  G.  Kira"-^,  welche  sich  durch  Hunger  von  sieben  bis  zwolf 
Tagen  schon  im  agonalen  Zustand  befanden  und  deren  Glykogengehalt 
deraentsprechend  etwa  0,29^  betrug. 

Aus  den  obigen  Versuchsresultaten  konnen  der  Prozentgehalt  und 
die  absolute  Menge  des  Glykogens  in  der  Kaninchenleber  wie  folgt 
zusammeno-estellt  werden  : 


Leberglykogen 

Zahl 

Max. 

Min. 

Diirch- 
schn. 

Max. 

(g) 

Min. 

(g) 

Durch- 
schn. 

(g) 

Nicht  gehnngerte 
1 -Tag- Hunger 
2-Tage-Hunger 

19 
9 

8 

5,680 
1,608 
1,449 

1,344 
0,602 
0,421 

3,495 

1,278 
0,862 

3,465 
0,691 
0,681 

0,551 
0,265 
0,131 

1,953 
0,566 
0,325 

Also,  der  Lebsrglykogengehalt  des  nicht  fastenden  Kaninchens  be- 
trilgt  durchschnittlich  3,495%.  Es  stimmt  mit  dem  Eesultate  von  Sa- 
clii.  Morita^^  der  auch  Bierry-Gruzewska's  Methode  benutzte,  gut 
iiberein.  Durch  eintagigen  Hunger  wird  er  zu  durschschnittlich  1,2789^ , 
d.  h.  zu  einem  Drittel  vermindert ;  durch  zvveitilgigen  Hunger  zu  durch- 
schnittlich 0,862  9^,  d.  h.  zu  einem  Viertel  des  urspriinglichen  Wertes. 

Diese  Verminderung  des  Leberglykogengehaltes  durch  Hunger  bei  meinen  Kanin- 
chen ist  viel  grosser  im  Vergleich  zu  dem  Resultate  von  F.  W.  Pavy,^^  der  den  Leber- 
glykogengehalt  des  vier  Tage  lang  hungernden  Kaninchens  als  1,3-1,4  %  fand.  Dieser 
Unterschied  mag  vielleicht  dadurch  bedingt  sein,  dass  der  Erniihrungszustand  vor  dem 
lieginn  des  Hungers  und  anderes  bei  beiden  Versuchcn  nicht  gleich  gewesen  ist. 

Diese  Zahlen  geben  den  Eindruck,  dass  die  Gesclnvindigkeit  der  Glykogenabnabme  in 
den  ersten  Tagen  des  Hungers  im  Vergleicli  zu  den  Hungerversuchen  von  viel  iJinrgerer 


1)  E.  Weiland,  Nagel's  Ilandb.  d.  Physiol.  H.  Berlin  1907,  425. 

2)  A.  Imamura   ('t'^^J^)   und   G.   Kira(?g^),   Nilion-Naikwagakkwai-Zasshi.   7 
(1919),  676.  (jap.) 

3)  Sachi.  Morita,  Tohoku  Journ.  Exp.  Med.  2  (1921),  423. 

4)  F.  \V.  Pavy,  The  physiol.  of  carbohydrates.  London  1894,  110  u.  117. 
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Frist  zu  gross  ist.  Es  ist  aber  kein  Wunder,  denn  die  Neubildung  des  Glykogens  aus 
anderen  Korperstoffen  als  Kohlebydraten  wahrend  des  Hungers  ist  von  mehreren  For- 
schern  wie  E.  Kulz,i)  E.  Pfluger,^)  Fr.  Rolly,^^  P.  Junkersdorf-»)  ii.  a.  festgestellt 
worden.  E.  Pfliiger,  der  den  Versuch  von  Kiilz  zuerst  durch  eigene  !Nachpriifung 
nicht  bestatigen  konnte,  kam  nachher  durch  weitere  eigene  Experimente  zu  derselben 
Ansicht  wie  K  ii  1  z. 

Die  Abnahme  der  absoluten  Menge  des  Leberglykogens  scheint  viel 
miichtiger  als  die  des  Prozentgehaltes,  das  heisst  bei  eintagigem  Huq- 
ger  ungefahr  bis  zu  1  :  3,5,  bei  zweitagigem  Hunger  bis  zu  eiii  Sechstel 
der  des  Kontrollkaninchens.  Es  ist  aber  nichts  anderes  als  die  Summe 
der  Verminderung  des  Prozentgehaltes  des  Leberglykogens  und  der 
Abnahme  des  Lebergewichtes. 

Bei  dieser  Gelegenheit  habe  ich  auch  den  Muskelglykogengehalt  des  normalen  sowie 
des  einen  Tag  oder  zwei  Tage  lang  fastenden  Kaninchens  mittelst  der  Methode  von 
Bierry  und  Gruzewska^)  bestimmt.  Es  ist  angegeben,  dass  der  Glykogengehalt  des 
Muskels  bei  verschiedenen  Muskeln  etwas  verschieden  ist.^^  Ich  bediente  mich  des  M. 
sacrospinatus  beider  Seiten.  Die  Verminderung  des  Muskelglykogens  im  Beginn  des 
Hungers  war  sehr  gering,  wie  schon  von  verschiedenen  Experimtntatoren  angegeben 
worden  ist.  Am  ersten  Tag  des  Hungers  war  er  sogar  etwas  grosser  als  der  des  Kontrolltie~ 
res.     Die  ganzen  Resultate  sind  folgende  : 

Glykogengehalt  des  Muskels. 
Kontrollkaninchen  (13)  durchschnittlich  0,535?^  (0,163-0,912^) 

1  Tag  lang  fastende  Kaninchen  (6)  „  0,623^^  (0,212-],231;<J) 

2  Tage  lang  fastende  Kaninchen  (5)  „  0,388^  (0,148-0,792?^) 

Der  Blutzuckergehalt  des  Hungerkaninchens  (Hunger  von  einem  oder  zwei  Tagen) 
zeigt  gar  keine  Abweichungen  von  dem  normalen,  in  guter  Ubereinstimmung  mit  Ima- 
mura  und  Kira'')  u.  a.  Imamura  und  Kira  konnten  erst  Hypoglykiimie  kon- 
statieren,  als  pramortale  Steigerung  der  Stickstofiausscheidung  im  Harne  auftrat. 

B.    Fesselungsversuche  bei  dem  einen  Tag  oder  zwei 
Tage  lang  fastenden  Kaninchen. 

Fesselungsversuche  (einige  Stunden  in  Riickenlage)  wurden  genau 
wie  in  meiner  vorigen  Mitteilung  bei  dem  einen  Tag  oder  zwei  Tage 
lang  fastenden  Kaninchen  ausgefiihrt. 


1)  E.  Kulz,  zit.  nach  E.  Pfliiger,  Pfluger's  Arch.  76  il899\  1. 

2)  E.  Pfliiger,  Pfluger's  Arch.  91  (1902),  119  und  119  ^907),  117. 

3)  Fr.  Roily,  Deut.  Arcli.  f.  klin.  Med.  83  (1905),  107. 

4)  P.  Junkersdorf,  Pfliiger's  Arch.  186  (1921),  236  und  254. 

5)  H.  Bierry  und  Z.  Gruze  wska,  C.  R.  Acad.  Scien.  156  (1913),  1491. 

6)  A.  Cramer,  Zeitsclir.  f.  Biol.  24  (1888), 67. 

7)  A.  Imamura  (^ifi)  und    G.  Kira  (g|5),   Nihou-Naikvsagakkwai-Zasshi.  %' 
(1919),  676.  (jap.) 
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Versuch  Y.  (Tab.  VI). 

17.11.1921.     Kaninchen  S  19"0  g.  (Abend  15.  II.     2120  g.     Hunger  von  1  Tag.). 


Korper- 
teuipe- 
ratur 

Blut- 
zucker 

Harn 

Ziinraer- 
teinpe- 
ratur 

Zeit 

Menge 

(ccui) 

Reak- 

tion 

Zucker 

Kata- 
thermonieter 

rA) 

g  pro 

Std. 

8.50  A.M. 

0,11 

9.00 

Gefesselt. 

9.02 
9.15 
9.57 

39,8 
37,8 

0,13 

sauer 

0,026 

13,2 
15,5 

fXasskolben         1.06 
\Trockenkolben  3.17 

11.02 

37,8 

0,14 

8,5 

sauer 

0,026 

0,0011 

17,6 

11.58 

38,0 

0,16 

18,9 

1.00  P.M. 

38,0 

0,15 

23,5 

sauer 

0,015 

0,0018 

20,0 

2.03 
3.20 
3.35 

28,0 
38,3 

0,15 
0,13 

10,6 

sauer 

0,015 

0,0008 

20,3 
20,2 

rXasskolben         1.09 
\Trockenkolben  4.09 

3.41 

Abgebi 

mden. 

Versuch  YII.  (Tab.  YI). 
22.  III.  1921.     Kaninchen  %  1610  g.  (Abend  20.  III.     1780  g.    Hunger  von  1  Tag.). 


I 


Korper- 
tenipe- 
ratiir 

CC) 

Blut- 
zucker 

Harn 

Zi  lu  mer- 

Zeit 

Menge 
(ccni) 

Reak- 
tion 

Zucker 

le  inpe- 
ratur 

Kata- 
tberaiometer 

i'/o) 

g  pro 
Std. 

9.15  A.M. 

0,10 

9.25 

Gefesselt. 

9.26 

9.35 

10.25 

37,3 
36,6 

0,18 

sauer 

0,039 

8,3 
10,5 

/Nasskolbeu        0.58 
\Trockenkolben  2.23 

11.25 

37,0 

0,23 

2,6 

sauer 

0,026 

0,0003 

13,0 

12.25  P.M. 

37,2 

0,23 

15,0 

1.30 

37,6 

0,23 

8,2 

sauer 

0,112 

0,0046 

16,5 

2.26 

37,6 

0,19 

17,5 

3.26 
3.30 
4.30 

37,7 
37,7 

0,18 
0,17 

5,6 

sauer 

0,026 

0,0005 

18,3 
19,0 

/Nasskolbeu         1.17 
\Trockeukolben  4.20 

4.37 

Abgebi 

uiden. 
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Versuch  I.  (Tab.  VII). 

30.1.1921.     Kaninchen  $  1300  g.  (Abend  27.  I.     142.5  g.     Hunger  von  2  Tagen). 


Korper- 
teiiipe- 
ratiir 

(°C) 

Blut- 
zucker 

Harn 

Zimmer- 

Zeit 

Menge 
(ccm) 

Reak- 
lion 

Zi 

cker 

teiupe- 
ratur 

(°C) 

Kata- 
thermometer 

W 

g  pro 
Std. 

9.25  A.M. 

0,11 

9.58 

Gefesselt. 

10.00 
10.05 
10.58 

37,1 
35,4 

0,14 

sauer 

0,026 

6,3 

7,2 

/Nasskolben         0.57 
\Trockenkolben  2.00 

12.00  p.m. 

35,3 

0,15 

2,0 

sauer 

0,026 

0,0003 

8,7 

1.00 

35,5 

0,14 

9,7 

1.58 

35,4 

0,13 

6,0 

neutral 

0,026 

0,0008 

10,5 

2.58 
3.05 

4.07 

35,3 
35,2 

0,12 
0,10 

7,6 

neutral 

0,026 

0,0010 

11,0  1 

rXasskolben        0.58 
\Trockenkolben  2.17 

11,4 

4.13 

Abgebi 

mden. 

Versuch  VI.  (Tab.  VII). 

20.  IV.  1921.     Kaninchen  S  1720  g.  (Abend  23.  IV.  2000  g.    Hunger  von  2  Tagen). 


Korper- 
teuipe- 
ratur 

Blut- 
zucker 

Ham 

Zimiuer- 
terape- 
ratur 

Z3it 

Menge 
(ccm) 

Beak- 

Zucker 

Kata- 
thermonieter 

(°C) 

{%) 

tion 

i'/o) 

g  pro 
Std. 

(«C) 

8.40  A.M. 

0,10 

8.44 

Gefes-selt. 

8.45 
8.50 

38,0 

sauer 

0,065 

20,0 

/Nasskolben        1.2S 
\Trockenkolben  4.37 

9.45 

37,0 

0,17 

21,0 

10.45 

36,9 

0,16 

1,0 

sauer 

0,052 

0,0003 

^1,0 

11.47 

36,7 

0,15 

21,8 

12.45  P.M. 

36,6 

0,15 

2,6 

sauer 

0,026 

0,0003 

22,1 

2.25 
3.20 

37,0 

0,17 

22,6 

/Nasskolben        1.27 
\Trookenkolben  4.52 

3.44 

37,1 

0,15 

4.2 

sauer 

0,026 

0,0004 

23,0 

3.50 

Abgebi 

jnden. 
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Tabelle 
Fesselungsversuche  am  ein 


Datur 


Korper- 

gewicht 

vor  d. 

Fesse- 

lung 

(s) 


Abnahme 

des 

Korper- 

gewichts 

durch  den 
Hunger 

(g) 


Blutzucker 


Fesse- 

lungs- 
dauer 


(Std.) 


Max. 

Vor  der 

wahrend 

Fesse- 

der 

lung 

Fesse- 

lung 

i%) 

i%) 

Zeit  bis 
zum 

Maxi- 
mum 

fStd.) 


Kurz 

uach  der 

Fesse- 

lung 


I. 

II. 

III. 

IV. 

V. 

VI. 

VII. 

VIII. 

IX. 


2.5.     1.(1921) 
7.    II. 

12.  II. 
14.  II. 
17.    II. 

21.  II. 

22.  III. 

13.  IV. 
22.  IV. 


1580 
1460 
1795 
1725 
1970 
1800 
1610 
1850 
1500 


45 
150 

30 
125 
150 

70 
170 
160 
175 


7 
7 
7 
7 
6^ 


0,13 
0,10 
0,12 
0,12 
0,11 
0,09 
0,10 
0,11 
0,09 


0,27 
0,22 
0,29 
0,23 
0,16 
0,22 
0,23 
0,20 
0,23 


0,026 
0,039 

0,052 
0,026 
0,052 
0,039 
0,039 
0,026 


Tabelle 
Fesselungrsversuche  am  zwei  Tage 


Datum 

Korper- 

gewicht 

vor  d. 

Fesse- 

lung 

Abnahme 
des 

Korper- 
gewichts 
durch  den 

Hunger 

Fesse- 
hings- 
dauer 

Blutzucker 

Vor  der 
Fesse- 
lung 

Max. 

wahrend 

der 

Fesse- 

lung 

Zeit  bis 

zum 
Maxi- 
mum 

Nr. 

Kurz 

nach  der 

Fesse- 

(g) 

(g) 

(Std.) 

(%) 

(Std.) 

lung 

I. 

30.      1.(1921) 

1300 

125 

6 

0,11 

0,15 

4J 

0,026 

II. 

23.111. 

1670 

310 

7 

0,12 

0,23 

o 

0,026 

III. 

26.111. 

1850 

135 

7 

0,12 

0,23 

4 

0,026 

IV. 

28.111. 

1500 

170 

7 

0,08 

0,26 

^ 

0,039 

V. 

17.  IV. 

1700 

150 

7 

0,09 

0,17 

1 

0,026 

VI. 

26.  IV. 

1720 

280 

7 

0,10 

0,17 

1 

0,065 

VII. 

28.  IV. 

1440 

180 

7 

0,11 

0,26 

4 

0,052 

VIII. 

30.  IV. 

1670 

130 

7 

0,10 

0,22 

1 

0,026 
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YI. 
Tas:  fastenden  Kaninchen. 


Hamzucker 

Korpertemp. 

(°C) 

Zimmer- 
temperalur 

(°C) 

Katathe 

'mometer 

gpro 

Std. 

Yo 

Kurz    1    ^^^"^■ 

„„^ir^^>^'  mum 

nach  der    .., , 

•c            wahrend 
Fesse-         ^ 

^"°-        Fessel. 

Nass- 
kolben 

Max. 

wahrend 

der 

Fessel. 

Zeit  bis 
zum 

Maxi- 
mum 

(Std.) 

Max. 

wahrend 

der 

Fessel. 

Zeit  bis 
zum 
Maxi- 
mum 
(Std.) 

Trocken- 
kolben 

0,026 

0,0004 

4 

37,3 

36,6 

12,4-20,8 

1.05 

2.56 

0,250 

2 

0,0206 

4 

37,5 

35,4 

8,5-19,8 

1.07 

2.32 

0,250 

4 

0,0286 

7 

38,3 

37,1 

11,7-19,0 

1.10 

2.54 

0,500 

4 

0,C060 

•4 

37,8 

37,2 

9,0-20,0 

1.06 

2.26 

0,026 

0,0015 

4 

39,8 

37,8 

13,2-20,3 

1.06 

3.17 

0,201 

4 

0,0045 

4 

37,5 

36,3 

9,3-17,2 

1.15 

2.46 

0,112 

4 

0,0046 

4 

37,3 

36,6 

8,3-19,0 

0.58 

2.23 

0,039 

0,0008 

2 

38,0 

36,7 

18,2-25,0 

1.18 

4.25 

0,877 

7 

0,0097 

7 

37,4 

35,0 

18,0-21,3 

1.23 

4.32 

lang  fastenden  Kaninchen. 


Hamzucker 

Korpertemp. 

(°C) 

Zimmer- 
temperatur 

(°C) 

Katathei 

rmometer 

% 

g  pro  Stunde 

Kurz       ^^'^^- 
,    ,         mum 

^'^^^•^^^•ahrend 

^*^^*'^-         der 

l""g       Fessel. 

Nass- 
kolben 

Max. 
wahrend 

der 
Fessel. 

Zeit  bis 

zum 
Maxi- 
mum 

(Std.) 

Max. 
wahrend 

der 
Fessel. 

Zeit  bis 

zum 
Maxi- 
mum 

(Std.) 

Trocken- 
kolben 

0,026 

0,0008 

4 

37,1  i        35,2 

6,3-11,4 

0.57 

2  00 

1,757 

4 

0,0047 

37,1          35,7 

9,8-20,0 

1.01 

2.31 

0,998 

7 

0,0895 

7 

36,5  1       33,4 

11,8-18,3 

1.01 

2.39 

1,015 

^\ 

0,0325 

4^ 

37,8 

36,3 

9,5-18,5 

0.57 

2.33 

0,039 

2 

0,0008 

2 

37,3 

36,5 

12,6-18,5 

1.00 

2.37 

0  052 

0,0005 

7 

38,0 

36,6 

20,0-23,0 

1.28 

4.37 

0,622 

4 

0,0149 

4 

38,2 

36,5 

18,7-23,0 

1.25 

4.:o 

0,286 

4 

0,0062 

4 

37,1 

35,7 

15,5-19,2 

1.07 

2.5S 
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Djr  zeitliche  Verlauf  der  Fesselung.shyperglykaraie  bei  den  einen 
oder  zwei  Tage  lang  fastenden  Kaninclien  ist  ungefahr  derselbe  wie 
bsim  normalen  d.  h.  nicht  fastendea  Kauinchen.  Das  Maximum  der 
Bhitzuckersteigerung  wird  in  einer  bis  secbs  Stunden  nach  der  Fesse- 
lung  erreicht. 

Der  maximale  Wert  des  Blufczuckers  wahrend  der  Fessebang  beim 
Kaninchen  von  ein  Tag's  Fasten  ist  0,16-0,29^^,  und  der  Wert  der 
Differenz  zvvischen  dem  Anfangswert  des  Bkitzuckers  und  seinem 
Maximalwert  der  Fesselungshyperglykamie  ist  0,04-0,17^o,  durchschnitt- 
lich0,12^.  Der  maximale  Wert  der  Fesselungshyperglykamie  beim 
Kaninchen  von  zwei  Tage's  Hunger  ist  0,15-0,26^,  und  der  Exzess 
der  Hyperglykiimie  iiber  den  Anfangswert  ist  0,04-0,189^,  durchschnitt- 
lich  0,119^. 

Diese  Zahlen  stiramen  gut  iiberein  mit  denen  der  Fesselungshy- 
perglykamie ira  Sommer  laut  meiner  vorigen  Mitteilung. 

Der  zeitliche  Verlauf  der  Glykosurie  geht  mit  dem  des  Blutzuckers 
Hand  in  Hand.  Beim  einen  Tag  fastenden  Kaninchen  trat  Gl3'kosurie 
in  sieben  Fallen  under  den  neun  auf  (0,112-0,877 9^).  In  filnf  Fallen 
nnter  den  acht  Kaninchen  von  zwei  Tagen  Hungerns  trat  Glykosurie 
auf  (0,286-1,7579^). 

Die  Korpertemperatur  raeines  Hungerkaninchens  sofort  nach  der  Fesselung  und  ihre 
Veriinderung  wiihrend  derselben  siud  wie  beim  normalen  Tiere. 

Also,  derselbe  Grad  der  Fesselungshyperglykamie  wie  beim  Som- 

merkaninchen  kann  audi  beim  Wintertiere  dadurch  erzielt  werden,  dass 

dessen  Leberglykogengehalt   durch  Hunger    von  kurzer  Frist  bis   auf 

sein  Drittel  oder  Viertel  vermindert  wird. 

Nach  0.  K  issel  ist  der  Lebergl_vkogengehalt  des  Sommerkaninchens  ein  Drittel  von 
dem  des  Wiutertieres.  Wenn  es  bei  nnserem  Kaninchen  wirklich  so  ware,  konnten  die 
Jahresscliwankiingen  der  Fesselungshyperglykamie  durch  die  Veriindernngen  des  Leber- 
glykogengehaltes  allein  bedingt  sein.  Ich  bin  jetzt  bescliiiftigt  mit  der  Bestimmung  des 
Leberglykogengehaltes  u.  a.  des  Kaninchens  in  den  verschiedenen  Jahreszeiten,  da  der 
Leberglykogengehalt  einerseits  von  der  Art  der  Nahrung  abhiingig  ist  und  anderseits 
es  keinen  Versuch  gibt,  in  dem  der  Leberglykogengehalt  ein  Jahr  hindtirch  stutUert 
wiirde.  Die  Untersuchung  ist  jetzt  im  Gange.  ^Venn  sie  zu  Ende  kommt,  werde  icli 
diese  Frage  von  neueni  erortern.  Vorlilufig  sei  nur  bemerkt,  dass  K  issel 's  Befuiide  iui 
allgemeinen  bestatigt  wurJea,  aber  die  Zahlenverhiiltnisse  ziemlich  weit  voneinander 
abweichen. 

Zusammenfassung. 

1.  Die  Jahresschwankungen  der  Fesseluiigshypeiglykiunie  beim 
Kaninchen  sind  durch  die  iiussere  Tenip;.'ratur  oder  den  Abkiihlungsgrad 
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im  Versuchszimraer  nicht  bediDgt. 

Der  Grad  der  Fesselungsglykosiirie  ist  einerseits  audi  von  der  ilus- 
seren  Teraperatur  oder  dem  Abkiihlimgsgrade  beeinflusst,  wahrend  er 
anderseits  von  dem  Grade  der  Hyperglykamie  abhangig  ist. 

2.  Der  Leberglykogengehalt  des  Kaninchens  im  Winter  und 
Friihling  wird  dm'ch  Hunger  von  einem  Tag  bis  zu  einem  Drittel  des 
normalen  Wertes,  und  durch  Hunger  von  zwei  Tagen  bis  zu  einem 
Viertel  vermindert. 

3.  Der  durchschnittliche  Wert  der  Ditferenz  zwischen  dem  An- 
fangswert  des  Blutzuckers  und  seinem  Maximalwert  wahrend  der 
Fesselung  zeigt  fiir  das  einen  Tag  lang  gefastet  habende  Kaninchen 
0,129^,  und  fiir  das  zwei  Tage  lang  fastende  0,11  9^  ;  das  heisst  unge- 
fahr  den  Wert  wie  beim  Sommerkaninchen. 


The  Blood  Sugar  Content  of  the  Heat=punctured 

Rabbit. 


Br 


SACHIKADO  MORITA  and  MASARU  NAITO. 

(^From  the  Physiological  Laboratory  of  Prof.  Y.  Sat  ah  e, 
Tbhoku  Imperial  University,  Sendai.) 


This  problem  was  treated  first  by  P.  F.  Richter.^^  He  gave  a 
certain  volume  of  a  solution  of  glucose,  saccharose  or  laevulose  to  the 
heat-punctured  rabbits.  Glycosuria  occurred  in  exceptional  cases.  But 
a  diminution  of  the  liver  glycogen  content  and  a  slight  increase  of  the 
blood  sugar  content  in  eighteen  hours  after  the  puncture  were  discovered. 
H.  Senator^  observed  also  hyperglycaemia  on  rabbits  twenty  hours 
after  the  heat-puncture,  though  slightly. 

The  recent  studies  of  Yoshi.  Kuno^^  and  Ko.  Naito''^  are  in  op- 
position to  them.  Kuno  detected  hyperglycaemia,  of  which  the  maxi- 
mum was  about  three  hours  aftei-  the  puncture  on  the  successfully  heat- 
punctured  rabbits,  but  also  in  the  unsuccessful  cases.  So,  he  concluded 
that  the  higher  body  temperature  is  not  the  cause  of  hyparglycaemia. 
Ko.  Nai to  could  not  detect  any  hyperglycaemia  on  rabbits  in  two  or 
four  hours  after  the  puncture. 

The  former  experimentors  estimated  the  blood  sugar  first  in  18-20 
hours  after  the  heat-puncture,  whereas  the  latter  in  only  a  few  hours. 
Therefore,  those  two  series  of  experiments  can  hardly  be  compared. 


i 


1)  P.  F.  Richter,  Fortschr.  d.  Med.,  16  (1896),  321. 

2)  H.  Senate  r,  Ztschr.  f.  kl.  Med.,  67  (1907),  258. 

3)  Yoshi.  Kuno,  Tokyo-Igakkw;ii-Z;isshi,  28  (1914),  1123.  (Jap.)  and  Mitteil.  med 
Fak.  Univers.  Tokyo,  22  (1919),  175. 

4)  Ko.  Naito,  ToUoku-Igaku-Zasshi,  4  (1919),  128.  (Jap.) 
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But,  Yoshi.  Kiino  observed  also  lately  the  blood  sugar  coatant  in  23- 
29  hours  after  the  heat-puncture  on  three  rabbits,  and  always  found 
hyperglycaemia,  though  not  so  marked  (The  excess  was  0-02-0-07^o. 
Tab.  IV  in  his  second  paper.  Kuuo  himself  did  not  refer  to  this  event 
in  his  text).  This  seems  to  coincide  with  the  findings  of  Senator 
and  his  co-worker. 

This  divergency  of  the  earlier  experimental  results  and  the  advance- 
ment of  method  of  blood  sugar  estimation  have  lead  us  to  treat  this 
problem  anew. 

Only  mature  male  rabbits  of  good  nutrition  were  used.  The  food 
and  treatment  of  animals,  blood  drawing,  estimation  of  the  blood  and 
urine  sugar,  measurement  of  the  body  temperature  etc.  were  made  as 
usual  in  our  Laboratory. 

The  heat-puncture  was  carried  out  as  in  the  description  of  Ed. 
Arohnson  and  J.  Sachs.^ 

On  the  day  previous  to  the  principal  experiment,  the  control  ex- 
periment was  carried  out.  The  skull  bone  was  perforated  and  the 
dura  mater  was  cut  open,  but  without  being  punctured,  the  skin  over 
it  was  closed  by  means  of  artery  forceps.  On  the  next  day  the  wound 
was  opened  and  the  puncture  was  performed. 

The  time  relation  of  drawing  of  blood  samples,  collection  of  urine 
etc.  was  just  as  in  the  case  of  the  cold-puncture  experiment  by  one 
of  us.^^ 

The  rabbits  took  food  (tofuhara)  as  usual  on  the  day  of  the  control 
experiment,  but  on  the  day  of  the  puncture  and  following  days  they  ate 
somewhat  less,  became  thinner  day  after  day  and  finilly  died  in  one  or 
two  months  after  the  puncture. 

Our  experiments  were  performed  in  March,  April,  September  and 
October. 

All  the  experiments  are  shown  in  a  table  and  some  of  them  shall  be 
illustrated  in  detail. 


1)  Ed.  A  r  0 h  n  s 0  n  and  J.Sac h  s,  Arch,  f  ges.  Physiol.,  37  (1885),  335. 

2)  Sachi.  M  or  it  a,  this  Journ.,  2  (1921),  410. 
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Experiment  V 
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Experiment  VII. 
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o 

0) 

S 

a 

a 

3   60 

■J 

O 

Q 

'O 

O 

«3 

Cj 

0.? 

o 

60 

M 

5 

o 

o 

3 

^ 

f^ 

3 

(kgrms.) 

i%) 

(°C.)     (°C.) 

(C.C.) 

r.  aur 

{%) 

14.  IX.  1921 

1-82 

Section 

of  r.  sympathetic  and 

1 

icular  nerve. 

1 

25.  IX.     „ 

1-97 

11.30  A.M. 

009 

38-9 

20-0 

12.00 

Fettered. 

12.01  P.M. 

1 

30 

acid 

1017 

— 

0-012 

12.03- 

Control  operation 

12.10 

12.11 

Set  free. 

12.30 

0-11 

385 

200 

1.30 

0-09 

38-9 

20-0 

2.30 

0-10 

£9-1 

200 

3.30 

010 

39-0 

20-0 

5.30 

o-io 

39-1 

20-0 

5.40 

10 

acid 

— 

0024 

26.  IX.     „ 

1-94 

8.30  A.M. 

0-10 

39-3 

22-0 

9.00 

Fettered 

(no  uri 

ne  in  the  bladder). 

9.01-9.05 

Punctured  (9.02). 

9.06 

Set  free. 

9.30 

012 

39-2 

240 

10.30 

0-10 

39-3 

240 

12.30  P.M. 

009 

39-5 

240 

2-30 

0-10 

401 

26-0 

5.C0 

0-10 

40-2 

26'0 

5.10 

12 

neutral 

- 

0024 

27.  IX.     „ 

1-95 

8.30  A.M. 

2.00  A.M. 

5.00 

0-12 
0-10 
0-11 

40-3 

40-8 
40-8 

220 
260 
260 

Urine  d 

uring  the  nigh 

t. 

105 

acid 

1027 

- 

0024 

28.  IX.    „ 

1-84 

8,30  A.M. 
11.00 
5.00  P  M. 

0-11 
0-11 
Oil 

40-3 
39-8 
401 

210 
230 
23-0 

No  iirin 

e  in  the  night. 

29.  IX.     „ 

1-80 

8..30  A.M. 

o-ii 

39-3 

200 

The  body  temperature  rose  gradually  after  the  i)uncture  and  it  rea- 
ched over  40°C.  in  2 — 8  hours  after  the  puncture.  The  body  tempera- 
ture over  40°C.  continued  on  the  day  of  the  piincture  and  the  next  day 
in  the  majority  of  cases.     The  maximiuu  was  40'3-41'5°C  in  our  cases. 

The  operation  hyperglycaemia  usually  occurred,  on  the  control  as 
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Experiment  X. 
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3 

Urine 
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%l 
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Cu 
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sS 
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D 

CD 

o 

o 

s 

s 

o 

m 

S 

a 
o 
o 

1 
& 

c 
o 
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c 

i 

to 

eg 

(kgrms.) 

{%) 

(°C.) 

(°C.) 

(c.c.) 

(%) 

25.  VIII. 

2-25 

Section  ( 

1 

if  r.  sympathetic  and 

r.  auricular  nerve. 

1921 

28.      IX.  „ 

2-15 

11-30  A.M. 

0-12 

39-3 

23-0 

11-50 

Fettered. 

11-51 

17 

acid 

— 

0024 

11.53- 

Control  operation 

12.00 

12.02  P.M. 

Set  free. 

12.30 

0-16 

39-2 

230 

1.30 

0-15 

39-2 

23-0 

2.30 

0-13 

39-4 

23-0 

5.00 

0-11 

39-8 

230 

5.10 

12 

acid 

- 

0-024 

29.      IX.  „ 

215 

8.30  A.M. 

0-10 

39-7 

£0-0 

9.10 

Fettered. 

9.11 

1 

25 

neutral 

1017 

_ 

0-024 

9.12- 

Punctured  (9.12). 

9.15 

9.16 

Set  free. 

10.00 

0-12 

40-0 

200 

11.00 

0-13 

40-6 

21-0 

12.00 

0-13 

40-9 

22-0 

2.00  P.M. 

0-12 

41-5 

22-0 

5.00 

009 

41-3 

220 

5.10 

7 

acid 

_ 

0036 

No  appetite. 

N( 

)  urine  during 

night 

30.      IX.  „ 

2-03 

8.30  A.M. 
11.00 
2.00  P.M. 

0-10 
0-12 
0-10 

40-8 
40-8 
41-2 

200 
220 
240 

5.00 

0-10 

40-6 

24-0 

1 

Urine  ir 

1  the  n 

ght. 

30 

acid 

1022 

- 

0  024 

1.       X.  „ 

1-92 

8.30  A.M. 
11.00 
2.00  P.M. 
5.00 

o-ii 

0-10 
0-10 
0-11 

39-0 
39-1 
39-3 
39-5 

24-0 
24-0 
240 
24-0 

well  as  principal  experiment.s.  Otherwi?e,  on  the  day  of  the  puncture 
and  the  next  day,  where  the  body  temperature  was  utjually  over  40°C., 
there  was  no  indication  of  hyperglycaemia  and  glycosuria.  A  small 
variation  of  the  blood  sugar  content  must  be  looked  upon  as  physiolo- 
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gical,  judging  from  the  experiments  of  A.  Th.  B.  Jacobsen,^^  M.  Ka- 
geyama,^^  T.  Suzuki,^^  O.  Asakawa'*^  and  I.  Fujii^^  who  estimated 
the  daily  variation  of  the  blood  sugar  content  in  the  normal  animal  with 
the  micromethod  of  I.  Bang,  and  our  own  estimations  (Tab.  II). 

Table  II. 
The  daily  variation  of  the  blood  sugar  of  the  normal  rabbit. 

Eabbit  No.  1. 


1 

'5' 
o 

u 
03 

ac 

D 

03 

O 

s 

1 

-a 
o 

S 

o 

o 

2 

n 

(kgs.) 

(%) 

(°C.) 

(kgs.) 

{%) 

(°c.) 

9.  IX  '19 

1-95 

11.00  A.M. 

0-08 

38-9 

23.  IX.  '19 

1-82 

8.30  A.M. 

0-11 

38-9 

2.00  P.M. 

009 

391 

11.30 

010 

38-9 

5.00 

009 

396 

2.30  P.M. 
5.00 

010 
0-09 

39-3 
396 

10.  IX.   „ 

1-90 

8.00  A.M. 

0-09 

38-4 

11.00 

0-09 

38-4 

24.  IX.   „ 

1-92 

8.30  A.M. 

0-11 

39-2 

2.00  P.M. 

008 

38-8 

11.30 

Oil 

39-1 

5.00 

0-09 

39-7 

2.30  P.M. 
5.30 

0-11 
Oil 

391 
39-6 

11.  IX.   „ 

1-93 

9.00  A.M. 

0-10 

38-8 

12.00 

010 

38-9 

25.  IX.   „ 

1-96 

8.00  A.M, 

013 

39-0 

.3.00  P.M. 

0-08 

39-2 

11.00 

0-12 

391 

6.00 

008 

39-6 

2.00  P.M. 
5.00 

0-12 
Oil 

390 
39-3 

18.  IX.  „ 

1-88 

9.00  A.M. 

0-08 

38-7 

12.00 

0-09 

38-8 

26.  IX.   „ 

2  00 

8.00  A.M. 

012 

391 

3.00  P.M. 

0-08 

39-4 

11.00 

013 

391 

6.00 

0-10 

39-9 

2.00  P.M. 
5.00 

013 
0-14 

391 
39-4 

19.  IX.   „ 

1-97 

8.00  A.M. 

Oil 

40-6 

11.00 

012 

39-5 

27.  IX.   „ 

1-95 

8-00  A.M. 

0-12 

391 

2.00  P.M. 

013 

39-3 

2- 00  P.M. 

012 

391 

5.00 

0-12 

39-8 

500 

Oil 

39-4 

20.  IX.   „ 

210 

8.00  A.M. 

013 

39-7 

28.  IX.   „ 

1-94 

9.00  A.M. 

013 

39-0 

11.00 

014 

39-4 

1.00  P.M. 

012 

390 

2.oa  P.M. 

0-15 

393 

5.00 

010 

39-3 

5.00 

012 

39-4 

22.  IX.   „ 

1-85 

9.00  A.M. 

12.00 
3.00  P.M. 
6.00 

0-11 
014 
014 
0-10 

39-1 
39-3 
397 
39-4 

1)  A.  Th.  B.  Jacobsen,  Biochem.  Ztschr.,  51  (1913),  448. 

2)  M.   Kageyaraa.   Acta  Schola  Med.  Univeri.  Iraper.  Kioto,   I    (1916),   224. 
(German). 

3)  T.  Suzuki,  Tokyo-Igakkwai-Zasshi,  30  (1916),  1201.  (Jap.) 

4)  O.  Asaka  wa,  Mitteil.  med.  Fak.  Univers.,  Tokyo,  25  (1921),  529. 

5)  I.  Fujii,  this  Jouni.,  2  (1921),  19. 
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Rabbit  No.  2. 


ti 

s 

u 

•SP 

§) 

e) 

6C 

to 

« 

*3 

!3 

(H 

0) 

a 

%4 

03 

^ 

V 

CO 

<o 

V 

Es 

S 

as 

S 

1 

a 

O 

O 

3^ 

5 

H 

'V 
O 

o 

O  4-» 

m 

S 

w 

^ 

5 

pq 

(kgs.) 

{%) 

(°G.) 

(kgs.) 

{%) 

'.°C.) 

9.  IX.  '19 

1-84 

11.10  A.M. 

0-08 

38-9 

21.  IX. '19 

1-67 

9.10  A.M. 

0-09 

38-8 

2.10  P.M. 

008 

39-2 

12.10  P.M. 

013 

38-8 

4.10 

0-10 

39-7 

3.10 
6.10 

0.12 
009 

390 
39-3 

10.  IX.   „ 

1-76 

8.10  a.m. 

0-07 

38-5 

11.10 

0  07 

38-6 

23.  IX.   „ 

1-74 

8.40  A.M. 

0-10 

39-2 

2.10  P.M. 

0-09 

38-9 

11.40 

Oil 

39-2 

5.10 

0'08 

39-5 

2.40  P.M. 
5.40 

009 
0  09 

39-2 
390 

11.  IX.    „ 

1-72 

9.10  a.m. 

008 

38-8 

12.10  p.m. 

0-10 

38-6 

24.  IX.   „ 

1-80 

8.40  A.M. 

009 

39-2 

3.10 

Oil 

38-9 

11.40 
2.40  P.M. 

010 
Oil 

38-9 
39-2 

18.  IX.   „ 

1-88 

9.10  a.m. 

0-08 

38-7 

5.40 

0-10 

39-2 

12.10  P.M. 
3.10 

0'08 
0-09 

38-7 
39-3 

25.  IX.  „ 

1-86 

8.10  A.M. 

0-10 

39-2 

6.10 

0-10 

39-6 

11.10 
2.10  P.M. 

Oil 
0-12 

38-9 
391 

19.  IX.   „ 

1-73 

8.10  A.A. 

0-11 

39-6 

5.10 

0-12 

39-1 

11.10 

0-12 

39-2 

26.  IX.   „ 

1-87 

8.10  A.M. 

0-12 

391 

2.10  P.M. 

0-13 

39-3 

11.10 

010 

38-9 

5.10 

0-12 

39-8 

2.10  P.M. 
5.10 

012 
Oil 

39-9 
39-2 

20.  IX.   „ 

1-75 

8.10  A.M. 

0-12 

39-2 

11.10 

0-13 

39-2 

27.  IX.  „ 

1-88 

8.10  AM. 

0-11 

38-8 

2.10  P.M. 

0-12 

39-4 

2.10  P.M. 

0-11 

39-1 

6.10 

0-12 

39-4 

5.10 

Oil 

39-3 

But  naturally,  if  the  direction  of  the  variation  of  the  blood  sugar 
content  always  agrees  with  that  of  the  hody  temperature,  though  small, 
it  should  have  some  significance. 

So,  the  increase  of  the  blood  sugar  content  was  missed  in  our  rab- 
bits in  about  30-60  hours  after  the  heat-puncture,  contrary  to  Kichter, 
Senator  and  Kuno.  The  body  temperature  of  their  rabbits  did  not 
exceeded  40*7 °C.  Senator  reported  only  two  protocols  from  his  ten 
experiments. 

SuMifARY. 

Neither  hyperglycaemia  nor  glycosuria  was  detected  in  the  heat- 
punctured  rabbits  whose  body  temperature  rose  to  40*3— il*5°C., 
though  the  blood  sugar  content  was  estimated  so  long  as  the  body  tem- 
perature exceeded  the  physiological  limit,  i.e.  for  one  half  to  three  days 
after  the  puncture. 
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Changes  in  the  Oxygen  Combining  Power  of  the  Blood 

(Acidosis)  in  Experimental  Obstruction  of  Intestines 

and  the  Effect  of  some  Treatments  on  them. 

By 
TSUTOMU  ODAIRA. 

(^From  the  Medical  Clinic  of  Prof.  T.  Kato,  the  Tohoku 
Imperial  University,  Sendai.) 


The  specially  severe  general  symptoms  of  ileus  are  attributed  chiefly 
to  the  autointoxication  of  the  abnormal  products  developing  from  the 
decomposition  of  the  stagnant  intestinal  content  and  being  absorbed 
largely  by  the  bowels.  It  is  conceivable  that  the  absorption  of  these 
abnormal  products  causes  directly  or  indirectly  some  chemical  changes 
in  the  blood.  Thus,  T  i  1  e  s  t  o  n  and  C  o  m  f  o  r  t^^  pointed  out  the  increase 
of  non-protein  nitrogen  and  urea  in  the  blood  in  3  cases  of  intestinal 
obstruction,  and  Cooke,  Rodenbaugh  and  Whipple^^  showed  in 
experimental  ileus  the  increase  of  non-protein  nitrogen,  creatin,  crea- 
tinin  and  urea  in  the  blood.  Noda^^  obtained  a  similar  result  with  dogs 
estimating  the  non-protein  nitrogen  in  the  blood,  and  considered  the 
increase  of  the  latter  as  very  significant  in  the  prognosis  of  ileus.  But 
no  attention  has  been  called  to  the  change  in  the  blood  alkali  in  ileus. 
In  this  paper  the  results  of  my  investigations  on  the  influence  of  in- 
testinal obstruction  upon  the  oxygen  dissociation  curve  of  the  blood, 
and  accordingly  upon  the  blood  alkalinity  are  briefly  described. 

Blethod  of  experiments  :  Rabbits  were  used.  Under  aseptic  ope- 
ration a  certain  part  of  the  intestinal  tract  was  exposed  and  tied  round 


1)  Tileston  and  Comfort,  Arch.  Int.  Med.,  1914,  U,  620. 

2)  Cooke,  Kodonbangh  and  Whipple,  Journ.  Exp.  Med.,  1916,  23,  717. 

3)  Nod  a  (if  ffl^rfj),  Nippon  Shokakibyo  Gakkai  Z.isalii,  1918,  17,  1  (Jap.). 
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with  strong  silk-threads,  taking  care  not  to  include  in  the  ligature  any 
visible  blood  vessel  of  the  bowel  or  mesenterium,  as  otherwise  local 
necrosis  might  occur.  The  site  of  obtruction  was  one  of  the  following 
parts  :  pylorus,  lower  ends  of  duodenum,  of  ileum,  and  of  colon.  Since 
the  dissociation  curve  of  oxyhaemoglobin  changes  most  accurately  with 
the  change  in  the  hydrogen  ion  conceutration  of  the  blood  (Barcroft^^), 
this  curve  was  constructed  for  each  blood  sample  as  an  accurate  mea- 
sure of  the  alkalinity  of  the  blood,  the  percentage  saturation  of 
blood  with  oxygen  being  estimated  at  different  partial  pressures  of  oxy- 
gen. A  small  quantity  of  blood  was  sufficient  for  the  measurement  of 
the  curve,  as  Kato's^^  microaerotonometer  was  used  for  the  saturation 
of  the  blood  with  oxygen  of  a  certain  partial  pressure,  and  Barcroft's^^ 
small  differential  apparatus,  was  used  for  the  blood  gas  analysis.  The 
blood  was  usually  taken  from  the  ear  vein,  in  exceptional  cases  from 
the  jugular  vein.  The  blood  alkalinity  was  measured  in  the  manner 
above  mentioned  once  or  twice  before  the  operation  and  several  times 
after  the  operation  until  death.  During  the  whole  course  care  was  taken 
against  conditions  which  might  exert  some  influence  upon  the  alkalinity 
of  the  blood,  especially  for  the  integrity  of  the  kidney  function,  the  urine 
being  repeatedly  tested  chemically  and  microscopically.  After  the  death 
of  the  animals  the  situation  of  the  obstruction  and  the  absence  of  any 
complication  were  always  confirmed  by  autopsy. 

Change  in  th6  Dissociation  Curve  of  Blood  and  General 
Status  after  the  Obstruction  of  Intestines. 

Exp.  I.     Rabbit  S  •    Body  weight  2190  grms.     Dec  21, 1919,  11  A.M.  obstruction  of 
the  lower  end  of  duodenum. 


Time 

after 

operation) 

^saturation  of  bio 

od  at 

General  status 

Date 

partial  O2 

10             15 
niius.      niius. 

pressure : 
25    :     35 

luius.  1   inius. 

Body 
temp. 

(»C.) 

Respi-  Pulse 
raUoni 

(perinlu.) 

Other 
conditions 

Dec.  22,  '19, 

10  A.M. 

Dec.  24, 

1  P.M. 

(before 
operation) 

just  be- 
fore ope- 
ration 

51-1 
54-7 

68-6 
67-9 

88-4 

950 
950 

39-4 
39-5 

30 
32 

155 
210 

Urine  alkaline. 

1)  Barcroft,  The  Respiratory  Function  of  the  Blooil,  Cambridge  1914. 

2)  T.  Kato,  Journ.  Thysiol.,  191.i,  50,  37. 
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Time 

after 

operation 

%  saturation  of  blood  at 

General  status 

Date 

partial  O2 

10     1      15 
mms.  j  mms. 

pressure : 

25      1      35 
mms.      mm 

Body 
temp. 

(°C.) 

Respi- 
ration 

(per 

Pulse 
min.) 

Other 
conditions 

Dec.  24, '19, 

6hrs. 

40-3 

55o 

80-3 

893 

36-4 

40 

300 

Urine    weak    acid, 

7  P.M. 

dull,  distressed, 
no  appetite. 

Dec.  25, 

10  A.M. 

22  hrs. 

28-1 

45-3 

74-8 

85-0 

36-1 

60 

280 

Staggering,  lying 
down,  tremblinsr, 
dyspnoeic,  slight 
cyanosis  in  ears. 

Died  at  7  P.M.  Dissection  :  Slight  hyperaemia  of  mesenterium.  Stomach  and  duo- 
denum enormously  dilated,  containing  gas.  No  remarkable  changes  below  the  obstruc- 
tion. Survived  30  hours.  In  6  hours  after  operation  already  beginning  and  then  steadily 
increasing  declination  of  dissociation  curve  of  blood. 


Exp.   2.     Babbit  -?-•     Body  weight  1810  grms.     Dec.  15,  1919,  0  M.  ligature  applied 
to  the  lower  end  of  large  bowel. 


Date 


Time 

after 

operation 


%  saturation  of 

blood  at  partial 

0-2  pressure : 

10  15  25 

mms.      mms.      mms. 


General  status 


Body 
temp. 

(°C.) 


Respi- 
ration 


Pulse 
(per  min.) 


Other 
conditions 


Dec.  14,  '19, 

0  P.M. 

Dec.  15, 

8  P.M. 

Dec.  16, 

0    M. 

Do.      8  P.M. 


( before 
operation) 

8  hrs. 
48  hrs. 
56  hrs. 


52-5 
45-2 

35-2 


72-5 


69-4 


53-8 


89-9 


85-8 


72-7 


39-5 
38-] 
27-0 
36-5 


40 


45 


90 


220 


250 


300 


Urine  alkaline- 


Urine  neutral,  mo- 
tionless, no  appetite. 

Uneasy,  trembling, 
bristled  hair,  acid 
urine. 

Distention  of  abdo- 
men, staggering. 


On  the  following  day  comatose  ;  death  occurred  during  the  night. 

Dissection  :  All  mesenterium  hyperaemic,  no  ascites.  Coecum  extended  to  double  its 
size.  In  the  lower  part  of  ileum  haemorrhages  of  mucous  membrane.  No  striking 
change  in  the  large  bowel.     Survival :  80  hours  and  one  night  after  operation. 


Exp.  3.     Kabbit  S-     Boily  weight  1400  grms.    Dec.  11,  1919,  4  P.M.  obstruction  of 
pylorus. 
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Date 


Time 

after 

operation 


%  saturation  of 

blood  at  partial 

O2  pressure : 


10  15 

mras.      mills. 


25 
IB  ins. 


General  stctt  xs, 


Body    I  Rsspi-     p„,se 
temp.  ;  ration 


(«C.) 


(per  min. 


Other 
conditions 


Dec.  11,  '19, 

10  A.M. 
Do.      9  A.M. 


Dec.  12, 

2  P.M. 


(before 
operation) 

5  brs. 


20  hrs. 


55-8 


55-8 


38-3 


ro-5 


69-7 


57-3 


89-5 


87-8 


800 


391 


36-: 


36-0 


42 


50 


55 


220 


280 


280 


Urine  alkaline. 


Uneasy,  no  appetite. 


Shallow,  irregular 
respiration,  coma- 
tose, distention  of 
abdomen. 


Died  at  9  P.M.  Alteration  of  blood  alkalinity  after  5  hours  slight,  after  20  hours 
remarkable.  Disssection :  Stomach  distended  to  four  times  normal  size,  with  hyperae- 
mic  mucous  membrane.    No  findings  in  intestines  and  peritoneum.     Survived  27  hours. 


Fig.  1.     Exp.  4.     Decline  of  tlie  dissociation  curve  of  blood  after  the 
obstruction  of  the  lower  end  of  ileum. 
X  before  operation.  o  5  hrs.  after  operation. 

A  after  20  hrs.  -^  after  44  hrs. 

D  after  6(5  hrs.  ®  after  90  hrs. 
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Exp.  4.  (Fig.  1).     Rabbit  -?-.     Body  weight  2250  grms.     Dec.  26,  3  P.M.  lower  end 
of  ileum  tied. 


Time 
after 

%  saturation  of  blood  at 
partial  O2  pressure : 

General  status 

Date 

Body 

Bespi- 

Pulse 

operation 

teiup. 

ration 

Other 

10 

15 

25 

35 

conditions 

luins. 

rams. 

mras. 

rams. 

(°C.) 

(perinin.) 

Dec.  26, '19, 

(before 

53-6 

66-7 

83-8 

93-3 

39-4 

32 

210 

Urine  alkaline. 

1  P.M. 

operation) 

Do. 

5  hrs. 

49-3 

64-6 

820 

92-3 

37-8 

40 

230 

Urine  acid,  unmov- 

8 P.M. 

ed,  lying  down, 
reacts  promptly 
on  stimulus. 

Dec.  27, 

20  hrs. 

44-0 

58-6 

806 

88-6 

36-5 

50 

240 

Urine  acid,    apje- 

10  A.M. 

titeless,  distressed. 

Dec.  28, 

44  hrs. 

40-9 

55-8 

78-2 

36-5 

50 

230 

Abdomen   distend- 

10 a.m. 

ed,  motionle.ss, 
eyes  shut. 

Dec.  29, 

66  hrs. 

36-4 

48-1 

75-0 

360 

70 

235 

Irregular      breath, 

]0  P.M. 

, 

cyanosis  on  nose, 
enormous  disten- 
tion of  abdomen, 
comatose. 

Dec.  30, 

90  hrs. 

14-9 

24-5 

64-5 

— 

— 



Coma. 

10  A.M. 

Died  at  5  P.M.  (Dec.  30).  Decline  of  dissociation  curve  already,  though  slight,  in 
five  hours  after  operation,  remarkable  at  20  hours  (Fig.  1).  Autoptic  findings:  Hyper- 
aemia  of  peritoneum  and  mesenterium.  Ascites.  Stomach  filled  with  stinkins;  gas  Sur- 
vival 97  hours  after  operation. 

Exp.  5.  Rabbit  4-.  Body  weight  183.  grms.  Jan.  7,  1920,  2.30  P.M.  obstruction  of 
the  lower  end  of  duodenum. 


Time 

after 

operation 

%  saturatior 

of  blood  at 

General  status 

Date 

partial  O2  pressure : 

Body 
temp. 

Respi- 
ration 

Pulse 

Other 

10             15           26             35 

conditions 

iniiis.      mills,      mins.      mms. 

{«C.) 

(periuin.) 

Jan.  6,  '20, 

(before 

55-9 

72-3 

90-9 

95-0 

390 

50 

180 

Alkaline  urine. 

0    M. 

operation) 

Jan.  7, 

4  hrs. 

55-5 

700 

86-9 

950 

38  0 

55 

210 

Urine       alkaline, 

6  30  P.M. 

motionless. 

Jan.  8, 

18  hrs. 

44-4 

64-9 

— 

913 

36-5 

55 

200 

Acid  urine,  saliva- 

8  P.M   . 

lion,  gait  tends  to 
fall  down. 

On  9th  Jan.  increased  exhaustion,  dyspnoea,  trembling,  vomiting,  dulness  on  stimulus; 
death  at  10  A.M.  Autopsy:  Pronounced  distention  of  stomach,  hyperaemia  of  mucosa 
duodeni.     No  ascites. 

Survived  44  hours.  Tlie  dissociation  curve  of  blood  declined  in  IS  hours  after 
operation. 


Exp.  6.     Rabbit  -?-.     Body  weight  1700  grms.     Jan.  7,  1920,  2.30  P.M.   obstruction 
of  tile  lower  end  of  duodenum. 
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Time 
after 
operation 

%  saturation  of 

blood  at  partial 

O2  pressure : 

10             15            35 
lunis.       innjs.  .   nims. 

General  statu-; 

Date 

Body 
teinp. 

(°C.) 

Respi-     pnige 
ration 

(per  niin.) 

Other 
conditions 

Jan.  8,  '20, 

1 before 

56-4 

71-6 

94-7 

38  8 

45 

250 

4  P.M. 

operation 

Jan.  9, 

4  hrs 

56-2 

68-3 

91-8 

380 

45 

250 

Alkaline  urine,  viva- 

4 P.M. 

Do       8  P.M. 

8  hrs. 

47-8 

65-0 

90-2 

370 

40 

230 

cious. 
Urine  of  neutral  reac- 
tion, motionless. 

Died  Jan.  10,  0  P.M.,  24  hours  after  the  obstruction.     Declination  of  dissociation 
curve  in  8  hours  after  operation. 

Exp.  7.     Kabbit  %.     Body  weight  1650  grnis.     Jan.  18,  1920,  0  M.,  same  operation 
as  in  Exp.  5  and  6  :  obstruction  of  the  lower  end  of  duodenum. 


Time 

.after 

operation 

%  saturation  of 

General  status 

blood  at  partial 
O2  pressure : 

Date 

Body 
temp. 

Respi- 
ration 

Pulse 

Other 

10             15      1       25 

conditions 

mills.       nirus.  |   rums. 

CO 

(per 

min.) 

Jan.  18,  '20, 

(before 

54-6      68-9 

83-0 

39-3 

45 

210 

Urine  alkaline. 

8  A.M. 

oper.ation) 

Do.     6  P.M. 

6  hrs. 

44-7 

57-8 

78-5 

370 

40 

240 

Urine    neutral,    mo- 
tionless, sometimes 
uneasv. 

Jan.  19, 

18  hrs. 

40-6      49-9 

76-8 

36-2 

50 

240 

Acid  urine,    stagger- 

6 A.M. 

ing  and  trembling. 
Numbness,      shallow 

Do.     3  P.M. 

27  hrs. 

36-1      47-6 

760 

36-0 

65 

250 

breath,     distended 

abdomen. 

Death  on  Jan.  20,  8  A.M.,  44  hours  after  the  operation.  Beginning  declination  of 
dissociation  curve  in  6  hours  after  operation,  pronounced  in  IS  hours,  increasing  in  accord- 
ance with  the  deterioration  of  the  general  conditions. 

Exp.  8.  Kabbit  %.  Body  weight  1700  grms.  Jan.  20,  1920,  0  M.  obstruction  of 
the  lower  end  of  the  colon. 


Time 

after 

Operation 

%  saturation  of 

General  status 

Date 

O2 

10 
nims. 

11  ai  pa 
pressur 

15 
mms. 

e: 

25 
mms. 

Body 
temp. 

(«C.) 

Respi- 
ration 

(per 

Pulse 
tuiu.) 

Other 
condilions 

Jan.  20,  '20, 

(before 

54-5 

70-6 

91-2 

39-2 

40 

180 

Alkaline  urine. 

8  P.M. 

Do.     7  P.M. 

operation) 
7  hrs. 

55-5 

711 

89-9 

38-1 

50 

200 

Vivacious. 

Jan.  21, 

9  A.M. 
Jan.  22, 

20  hrs. 
44  hrs. 

53-4 
301 

70-5 
58-0 

890 
79-1 

37-2 
37-0 

40 
45 

180 
220 

Alkaline  urine,  appe- 

titeless. 
Acid    urine,    uneasy, 

10  A.M. 

lying  down. 

Death  in  the  night  of  23rd  Jan.,  SO  hours  and  a  night  after  operation.     The  dissocia- 
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tion  curve  unchanged   until!   20  honrs  after  operation,  showed  reaaarkable  declination 
firstly  in  44  hours. 

Exp.  9.     Kabbit  ^.     Body  weight  1750  grms.     Jan.  23,  1920,  8    A.M.  ligature   of 
pylorus. 


Date 


Time 

after 

operation 


%  saturation  of  blood  at 
partial  O2  pressure  : 


8-5 
mms. 


13 
rums. 


19 
mms. 


27 
mms. 


General  status 


Body    Rjspi-  puijg  j 
temp.  I  ration 

i°C.)    I    (pcrmin.)     ' 


Other 
conditions 


Jan.  22, '20,    (before 

0  P.M.   operation' 
Jan.  23.  2  hrs.  ' 

10  A.M.    I 

Do.  ;    10  hrs. 

6  P.M. 


1 

43-9 

64-9 

83-7 

95-5 

39-5 

45 

200 

41-7 

64-5 

83-9 

— 

38o 

48 

220 

22-9 

47-5 

70-8 

830 

360 

80 

2S0 

200  1  Urine  alkaline. 

Urine  alkaline, 
irregular  breath- 
ing, motionless. 

Urine  neutrol,  co- 
ma, dyspnoea, 
salivation,  cya- 
nosis in  ears. 

Died  at  8  P.M.     Survived  the  operation  12  hours.     Remarkable  change  of  curve  in 
2  hours  before  the  death. 

Exp.  1 0.     Rabbit  -f .     Body  weight  1670  grms.     Jan.  24,  1920,  0  P.M.  the  lower  end 
of  duodenum  tied. 


Time 

%  saturation  of  blood  at 

General  status 

Date 

after 
operation 

partial  0-2 

So            13 
mms.      mins. 

pressui 

19 
mms. 

re  : 

27 
mms. 

Body 
temp. 

(°C.) 

Respi- 
ration 

(per 

Pulse 
mill.) 

Other 
conditions 

1 
Jan.  24, '20,    (before 

440 1     64-8 

800 

94-1 

39 

45 

210 

Urine  alkaline. 

8  A.M.    operation' 
Do.                    2  hrs.  ' 

44-9 

63-9 

81-1 

941 

38-5 

50 

230 

Moving  vivacious- 

2 p.m. 

ly. 

Jan.  25, 

20  hrs. 

19-9 

350 

54-8 

82-0 

37-5 

60 

250 

Dyspnoeic,    coma- 

8 a.m. 

tose,  distention  of 
upper  part  of  ab- 
domen, hair  brist- 
led up. 

Died  at  11.30  A.M.,  23  hours  after  operation.    Pronounced  decline  of  thedissoc'ation 
curve  in  20  hours  after  the  obstruction. 


Exp.  II.     Rabbit  -^.     Body  weight  1700  grms.     Jan.  26,  1920,  0  M.  the  lower  end 
of  hirge  bowel  obstructed. 


Time 

after 

operation 

%  saturation  of  blood  at 

General  status 

Date 

partial  O2  pressure : 

8-5           13            19      ;      27 
mms.      mms.      mms.      mms. 

Body 
temp. 

(•C.) 

Respi- 
rutioD 

(per 

Pulse 
iiin.) 

Other 
conditions 

Jan.  26, '20, 
10  am. 
Do. 

6  p.m. 

(before 

operation) 

6  hrs. 

42-9 
44-1 

620      83-6 
630      82-8 

930 
89-4 

37-8 
390 

40 
45 

180 
210 

Urine  alkaline. 
Motionless. 
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on 


Time 

after 

operation 

%  saturation  of  blood  at 

General  statu  ■ 

Date 

partial  O2 

8-5            13 
mms.      mms. 

pressure : 

19           27 
rams,      mms. 

Body 
temp. 

CC.) 

Respi-  Pulse 
ratio  n 

(permin.) 

Other 
conditions 

Jan.  26, '20, 

lOhrs. 

35-4 

59-5 

79-5 

85-9 

37-5 

45 

200 

Urine  alkaline,  un- 

10  P.M. 

Jan.  27, 

10  P.M. 

33hrs. 

— 

46-3 

69-4 

81-1 

36-8 

35 

260 

easv. 
Irregular  and  shal- 
low breath,  stag- 

Jan.  28, 

50  hrs. 

19-3 

27-4 

45-4 

57-4 

36-0 

80 

gci.ug. 

250  '  Urine  acid. 

4  P.M. 

Jan.  29  comatose,  abdomen  distended,  dy.^pnoeic.  Died  in  the  night.  Survived  the 
obstruction  72  hours  and  one  night.  The  dissociation  curve  showed  no  change  in  6  hours 
after  the  operation,  declining  increasingly  from  10  hours. 

Exp.  12.  Rabbit  4-.  Body  weight  1500  grms.  Feb.  5,  1920,  2.30  P.M.  obstruction 
of  lower  end  of  colon. 


Time 

after 

operation 

%  saturation  of 

blood  at  partial 

0-2  pressure  : 

8-5          13     ,      19 
mms.      mms.  \  mms. 

Genera 

1  status 

Date 

Body 
temp. 

(OC.) 

Respi- 
ration 

(per 

Pulse 
iiin.) 

Other 
conditions 

Feb.  4,  '20, 

(before 

48'4 

59-5 

78-9 

40-2 

42 

210 

Urine  alkaline. 

0    M. 

Feb.  5, 

operation) 
4  hrs. 

48-3 

62-5 

80-4 

38-5 

45 

230 

Lively  moving. 

7  FM. 

Feb.  7, 

43  hrs. 

30-3 

46-9 

75-0 

37-0 

50 

250 

Acid  urine,  uneasy. 

9  A.M. 

Feb.  9, 

11  A.M. 

93  hrs. 

7-8 

21-4 

500 

360 

65 

250 

Dyspnoea,  numbness, 
cyanosis,  acid  urine. 

Died  Feb.  9,  1  P.M.,  95  hours  after  the  operation.     Decline  of  curve  from  43  hours 
after  obstruction. 

Exp.  13.     Rabbit  -^.     Body  weight  1900  grms.    Feb.  10,  1920,  6  P.M.  obstruction  of 
the  lower  end  of  ileum. 


Time 

%  Saturation  of 

blood  at  partial 

O2  pressure : 

General  status 

Date 

after 
operation 

Body 
temp. 

Respi- 
ration 

Pulse 

Other 

8-5 

13 

19 

conditions 

mms. 

mms. 

mms. 

CC.) 

(per 

min.) 

Feb.  8,  '20, 

(before 

45-7 

67-8 

81-7 

40-0 

45 

250 

Urine  alkaline. 

2  p.m. 

operation" 

Feb.  10, 

2  hrs. 

47-2 

65-4 

821 

38-5 

55 

300 

Less  lively. 

8  FM. 

Feb.  11. 

18  hrs. 

34-5 

55-5 

73.8 

36-5 

00 

280 

Urine    acid,    uneasv, 

2  P.M. 

distention  of  abdo- 
men. 

Feb.  12, 

42  hrs. 

300 

48-9 

67-9 

360 

60 

300 

Dvspnoea,  numbness, 

2  P.M. 

trembling,  lying 
down. 

Feb.  13, 

64  hrs. 

17-4 

20-6 

44-8 

35-5 

65 

350 

Ditto. 

0    M. 
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Feb.  14  comatose,  deatb  in  the  night.     Survived  the  operation  74  hours  and  one 
night.     Beginning  of  decline  of  the  dissociation  curve  in  18  hours  after  obstruction. 

Exp.  14.     Rabbit  S-     Body  weight  1360  grms.     Feb.  14,1920,  2  P.M.  li-ature   of 
ower  end  of  ileum. 


Time 

after 

operation 

%  saturation  of  blood  at 

General  status 

Date 

pa 

8-5 
mins. 

rtial  0-2 

13 
mius. 

pressure : 

19       ,      27 
mius.       mius. 

1 

Body 
temp. 

(°C.) 

Respi-  puige 
ration 

(per  min.) 

Other 
conditions 

Feb.  13, 

(before 

43-6 

64-9 

83-5 

94-8 

39-0 

48 

250 

Urine  alkaline. 

'20,  8  A.M. 
Feb,  14, 

operation] 
3hrs. 

411 

64-8 

82-4 

94-0 

38-1 

55 

300 

Urine  alkaline,  un- 

5 P.M. 

Feb.  15, 

7  A.M. 

17  hrs. 

24-9 

— 

71-8 

85-0 

36-2 

60 

300 

easy. 
Urine    acid,  coma, 
distention  of  ab- 
domen. 

Died  1  P.M.,  23  hours  after  obstruction.     The  decline  of  the  curve  not  demonstrable 
in  3  houri  after  the  operation,  but  pronounced  in  17  hours. 

Other  5  experiments  performed  to  observe  general  status  and  dura- 
tion of  survival  after  the  obstruction  of  intestine  are  summarized  in 
the  following  table,  (Table  1). 

Tabm  I. 

General  Status  and  Duration  of  Survival  after  Intestinal  Obstruction. 


in 

o  2 

o-i 

c 
f^  2 

.  ^ 

a 

c 
.2 

o 

II 

.2   3 

5  g 

J 
"3 

C 

03 

a 

V 

6 

-■§ 

3 

£  ^ 

^3 
O 

'u 

p:; 

"/^ 

M 

cc 

P 

H 

M 

tf 

p 

(grms.) 

(°C.) 

(pen 

nin.) 

15 

1500 

lower  end 

30  hrs. + 

before 

39-2 

46 

280 

.-il  kaline 

of  ileum 

one  night 

5  hrs. 

37-5 

45 

320 

neutral 

Spiritless. 

20  hrs. 

36-5 

50 

350 

acid 

Comatose. 

16 

1400 

pylorus 

3  hrs.  + 

before 

39-8 

55 

250 

alkaline 

one  night 

3  hrs. 

37-5 

65 

350 

weak  alk. 

Dyspnoea, 
lying  down. 

17 

1210 

pylorus 

2  hrs.  + 

before 

391 

55 

300 

alkaline 

one  night 

2^  hrs. 

36-8 

66 

350 

alkaline 

Dyspnoea, 
cyanosis. 

18 

1350 

lower  end 

28i  hrs. 

before 

39-5 

50 

300 

alkaline 

of  ileum 

21  hrs. 

360 

65 

300 

acid. 

Numbness. 

26  hrs. 

3.5-2 

65 

350 

— 

Cyanosis, 

coma. 

19 

1100 

lower  end 

48  hrs. 

before 

391 

58 

310 

alkaline 

of  colon 

3  hrs. 

37-3 

55 

320 

alkaline 

20  hrs. 

36-5 

60 

350 

acid 

Uneasy. 

44  hrs. 

350 

70 

350 

— 

Numbness. 
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To  siira  up  the  results  of  these  experiments,  the  obstruction  of  the 
intestinal  tract  always  gives  rise  to  rapid  and  progressive  depression  of 
the  dissociation  curve  of  the  blood  indicating  the  increase  of  the  hydro- 
gen ion  concentration  in  the  blood,  i.e.  acidosis.  Although  there  is 
some  variation  in  individual  cases,  generally  speaking,  the  acidosis, 
except  in  the  case  of  the  ligature  of  pylorus,  appears  earlier  and  advan- 
ces more  rapidly,  the  higher  the  obstruction  is  situated  in  the  intestinal 
canal.  Thus,  it  is  apparent  in  the  case  of  obstruction  of  the  lower  end 
of  duodenum  in  5-8  hours,  in  that  of  the  lower  end  of  ileum  in  6-17 
hours,  and  in  that  of  the  lower  end  of  colon  in  25-45  hours.  The  dis- 
turbance of  the  general  status  goes,  on  the  whole,  hand  in  hand  with 
the  acidosis.  In  all  cases  the  body  temperature  decreases  gradually 
after  the  operation,  the  animal  lies  down  motionless  or  staggers,  is 
uneasy ;  in  a  more  advanced  stage  becomes  stupid  on  stimulus,  numb 
or  comatose,  often  dyspnoeic,  with  little  or  no  cyanosis.  However 
the  obstruction  of  pylorus  produces  some  different  results  ;  in  this  case 
the  change  of  general  status  which  occurs  rapidly  and  markedly  in  2-3 
hours  after  the  operation,  is  not  accompanied  by  acidosis,  the  latter 
appearing  in  10-20  hours,  and  aggrevating  immediately  before  the  death. 
This  shows  that  the  disturbance  of  the  general  status  is  not  exclusively 
due  to  the  depression  of  the  blood  alkalinity.  The  obstruction  of  the 
pylorus  produces  certain  other  conditions  which  give  rise  to  the  change 
in  the  general  status.  Recently  Callum^^and  others  have  demonst- 
rated in  dogs  the  progressive  elevation  of  the  alkalinity  of  the  blood 
accompanied  by  tetany,  when  the  pylorus  is  completely  obstructed.  In 
my  pylorus  experiments  no  cases  showed  alkalosis.  In  all  cases,  in  ac- 
cordance with  the  decreasing  alkalinity  of  the  blood  the  urine  gradually 
changed  its  reaction  from  alkaline  to  acid. 

The  duration  of  survival  after  the  obstruction  agreed  with  the 
severity  of  the  general  symptoms  : 


Obstruction. 

Survival. 

Pylorus 

Lower  end  of  duodenum 
Lower  end  of  ileum 
Lower  end  of  colon 

12-27  hours 
23-44  hours 
28-92  hours 
46-100  hours. 

1)     Callura,  Johns  Ilopk.  IIosp.  Bull.,  1920,  31,  1. 
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In  Hill's^^  equation  for  the  dissociation  curve  of  blood, 


100 


1  +  Kx'\ 


where  y  is  the  percentage  saturation  of  blood  with  oxygen  at  x  mm. 
partial  pressure  of  oxygen  and  n  the  average  number  of  molecules  in 
each  aggregate  of  the  molecules  of  haemoglobin,  the  value  of  K,  the 
equilibrium  constant  of  the  curve,  changes  sharpely  with  the  variation 
of  the  alkalinity  of  the  blood;  it  increases  when  the  alkalinity  of  the 
blood  increases,  and  diminishes  when  the  latter  decreases,  thus  serving 
as  a  sensitive  index  of  the  blood  alkalinity.  Now,  the  value  of  K  for 
the  blood  of  normal  rabbits  calculated  from  Hill's  equation,  varies 
in  the  above  described  experiments  between  0-00239-0-00278.  After 
the  obstruction  of  intestines  it  changes  as  follows  (Table  II) : 


Table  IT. 
Changes  in  Values  of  JTin  Dissociation  Curve  of  Blood  after  Intestinal  Obstruction. 


Situation  of 
obstruction 

No.  of  exp. 

Time  of  taking  blood 

( hours)  after 

obstruction 

Value  of  A' 

pylorus 

3 

(before  obst.) 

5  hrs. 

20  hrs. 

000264 
0-00264 
000112 

pylorus 

9 

(before  obat.) 

2  hrs. 

10  hrs. 

0-00278 
000278 
000134 

lower  end  of  duodenum 

1 

(before  obst.) 

fi  hrs. 
22  hrs. 

000251 
000248 
0-00135 
0-00090 

lower  end  of  duodenum 

5 

(before  obst.) 

4  hrs. 

18  hrs. 

000273 
0-00227 
000207 

lower  end  of  duodenum 

6 

(before  obst.) 
4  hrs. 
8  hrs. 

0-00264 
000228 
0-00207 

lower  end  of  d;iodenura 

7 

(before  obst ) 

6  hrs. 

18  hrs. 

27  lirs. 

000251 
0  00152 
0  01)105 
000101 

1)     Hill,  Jotirn.  Physiol.,  Proc.  Phys'ol.  Soc,  1910,  40,  iv. 
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Situation  of 
obstruction 

No.  of  exp. 

Time  of  taking  blood 
(hours)  lifter 
obstruction 

Value  of  K 

lower  end  of  ducdenum 

10 

(before  ob^t.) 

0-00278 

2hrs. 

0  002.51 

1:0  hrs. 

000078 

lower  end  of  ileum 

4 

(before  obst.) 

0-00217 

5  hrs. 

000203 

20  hrs. 

0-00159 

44  hrs. 

0-00134 

66  hrs. 

0-00101 

90  hrs. 

000036 

lower  end  of  ileum 

13 

(before  obst.) 

00027& 

2  lirs. 

0-00278 

18  hrs. 

0-00238 

42  hrs. 

000111 

64  hrs. 

0  00043 

lower  end  of  ileum 

14 

(before  obst.) 

0-C027& 

3  hrs. 

000278 

17  hrs. 

0-001 5S 

lower  end  of  colon 

4J 

(before  obst.) 

0-00264 

7  hrs. 

0-00264 

20  hrs. 

0-00264 

44  hrs. 

000152 

lower  end  of  co'on 

11 

(before  obst.) 

000239 

6  hrs. 

000239 

10  hrs. 

0-00230 

33  hrs. 

000124 

50  hrs. 

0-00049 

lower  end  of  colon 

12 

before  obst.) 

O0023O 

4  hrs. 

■     000239 

43  hrs. 

0-00148 

99  hrd. 

000041 

Comparing  the  val-ue  of  K  in  each  experiment  it  follows  that  aci- 
dosis arises  earliest  after  obstruction  of  the  lower  end  of  duodenum,  next 
after  obstruction  of  ileum,  and  then  after  obstruction  of  pylorus,  and 
latest  after  obstruction  of  the  lower  end  of  colon  ;  the  rapidity  of  its 
advance  is  in  the  order  :  pylorus,  lower  end  of  duodenum,  of  ileiun,  and 
of  colon,  the  latter  two  being  similarly  slow.  Fig.  2  shows  the  course  of 
the  change  of  K  after  the  operation  in  each  two  examples  of  different 
location  of  obstruction. 
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Time  after  obstruction  (hrs. 
iO  20  30 


80 


90 


>8 


\ 


V 


^X 


\ 


O  IS 


Fig.  2.    Changes  in  values  of  K  in  dissociation  curve  of  blood  after 
intestinal  obstruction. 
The  number  on  curve  shows  number  of  experiments. 

Obstruction  of  pylorus. 

„  „   lower  end  of  duodenum. 

„  „       ,,        „    „  ileum. 

,,  „       i>        »     ,.  colon. 


The  Influence  op  certain  Treatments  upon  the  change 

IN  THE  Blood  Alkalinity  and  the  General  Status 

IN  Intestinal  Obstruction. 

(i)  Intravenous  injection  of  sodium  bicarbonate.  From  a  theore- 
tical standpoint,  the  administration  of  alkali  seems  to  be  the  rational 
treatment  of  acidosis,  but  there  is  little  experimental  basis  for  its  effec- 
tivenesp.  In  this  respect,  the  following  experiments  have  been  per- 
formed in  order  to  observe  the  effect  of  bicarbonate  injection  on  the 
change  in  blood  alkalinity  and  general  status  caused  by  intestinal  ob- 
struction.    40-50  c.c.  4  or  7^/o,  some  times  3-5^^  solution  of  sodium 
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bicarbonate  were  injected  into  the  ear  vein  of  rabbits  several  times  after 
the  obstruction  of  the  intestines,  and  the  changes  in  the  percentage 
saturation  of  the  blood  with  oxygen,  the  general  symptoms  and  the 
duration  of  survival  were  compared  with  those  of  rabbits  under  similar 
conditions  but  not  treated  with  alkali.  Out  of  12  experiments  on  in- 
testinal obstructions  in  different  situations  two  are  described  in  det<\il 
by  way  of  example  : 


10  20  30  40  50  60  TO  80  90        100 


Fig.  3.  Influence  of  bicarbonate  injection  upon  the  dissociation  curve 
of  blood.  Exp.  29.  Obstruction  of  the  lower  end  of  ileum. 
Intravenous  injection  of  sodium  bicarbonate  solution  21  hrs. 
after  obstruction. 

o Before  operation. 

X 21  hrs.  after  operation. 

£2 ^  lir.  after  injection. 


Exp.  29  (Fig.  3).     Eabbit  -?-.     Body  weight   1220  grms.     March  1,   1920,  3  P.M. 
obstruction  of  lower  end  of  ileum. 


584 


T.  O  d  a  i  r  a 


Date 


Time 

after 

operation 


%  saturation  of 

blood  at  partial 

0-2  pressure : 


8-5 
mms. 


13 
nirus. 


19 
nuns. 


General  status 


Body      Respi- 
tomp.     ration 


CC.) 


Pulse 
(per  inin.) 


Other 
conditions 


March  1,  20', 

10  A.M. 

March  2, 

0    M. 


(before 

operation) 

21hrs 


44-6 
36-5 


64-4 
470 


83-5 

74-8 


39-2 
36-1 


35 
45 


220 
280 


Urine  alkaline. 

Lying  down,  motion- 
less, urine  acid. 


40  cc  1%  NaHCOs   solution  intravenously  ;  \  hr.  later: 


March  3, 

2  p.m. 


49-1 

68-2 

87-3 

370 

28 

300 

— 

— 

— 

35-5 

45 

300 

47  hrs.         —         —         — 


Those  conditions  con- 
tinued about  2  hrs., 
walks  about,  good 
diuresis,  alkaline 
urine. 

Comatose. 


50  c  c  h%  NaHCOs  solution  intravenously  ;  \  hr.  later  ; 


—         —         —       35-6 


35       320  !  Goes  staggering. 


Death  in  the  night.  The  depressed  blood  alkalinity  observed  21  hours  after  the 
operation  has  increased  over  normal  by  administration  of  bicarbonate  (Fig.  3},  general 
conditions  also  improving.     Duration  of  survival  53  hours  and  one  night. 

Exp.  30.  Rabb:t  -?-.  Body  weight  1480  grms.  March  4,  1920,  2  P.M.  lower  end 
of  ileum  obstructed. 


Date 


Time 

after 

operation 


%  saturation  of 

blood  at  partial 

O2  pressure : 

13     1      19 
mms. 


8-5 
mms.      mms 


General  status 


Body 
temp. 

(■C.) 


Kespi- 
ratioii 


Puis 
(per  inin.) 


Other 
conditiors 


March  4, '20, 

2  P.M. 

March  5, 

1  P.M. 


March  6, 

10  A.M. 


March  7, 

10  A.M. 


(before       45-6 
operation) 
21  brs.       34-0 


65-9 
48-6 


84-2 
71-9 


39-2 
36-5 


40 
48 


280 
300 


Urine  acid,  uneasy. 


40  cc.  1%  NaHCOs  solution  intravenously  ;  10  mins.  later: 


51-5 

72-4 

88-0 

36-7 

30 

320 

— 

— 

— 

«)0  M 

40 

SOO 

42  hrs. 

50  cc  1%  NaHCOs  solution  intravenously; 

r>l  hrs. 

40  cc  1%  NmHCOs solution  intravenously: 


— 

— 

— 

.^6-2 

38 

3f0 

— 

— 

— 

350 

58 

?>iX) 

Walks  about,   diure- 
sis, urine  alkaline. 
Comatose. 


A  little  moving. 
Trembling,  cyanosis. 


Trembling    and     cy- 
anosis diminished. 
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Died  March  7.  3  P.M.  Over  normal  elevation  of  decreased  alkalinily  by  alkali  in- 
jection 21  hours  after  the  obstruction,  with  amelioration  of  general  conditions.  Survived 
71  hours. 

The  effect  of  the  alkali  injection  in  this  series  of  experiments  is 
summarized  in  Table  III : 


Table  III. 
Effect  of  Alkali  Injection. 


(  +  a  found  deed  in  the 
following  morning.) 


No. 

of 

txp. 

Body 
weight 

of 
rabbit 

Seat  of 
obstruction 

Intravenous 

injection  of 

bicarbonate 

solution 

Amount 

of 
XaHCO.3 

Duration 

of 
survival 

Remarks 

(grms.) 

(grms.) 

20 

1315 

lower  end 

3  times  40-50 

7     in     3 

53hrs.  +  a 

Every  injection  effec- 

of   ileum 

c.c.  h% 

times 

tive  on  general 
status. 

21 

1300 

do. 

3  times  40-50 
cc.  h%,  once 
50  cc. 

10    in    4 
times 

55hrs.  +  a 

Do. 

22 

1500 

pylorus 

40  c.c.  7?^ 

2-8  in   1 
time 

6hrs.-»-a 

ineffectual. 

23 

1390 

lower  end 

3  times  40  c.c. 

6  _  in     3 

53  hrs. 

Only  the  first  injec- 

of duode- 

h% 

times 

tion  effective. 

num 

24 

1350 

pylorus 

40  c.c.  h%,  50 
cc.  3-5^ 

3-8   in   2 
times 

24hrs. 

Xo  effect. 

25 

1320 

lower  end 

2  times  tO  cc. 

15-5  in  6 

97  hrs. 

Early  injection   dis- 

of cplon 

5^^,  4  times 
30-40  c.c.  1% 

times 

tinctly  efiective, 
later  in  vain. 

26 

1400 

do. 

4  times  40-50 
c.c.  1% 

12-6  in  4 
times 

98  hrs. 

Every  injection  effec- 
tive. 

27 

1370 

pylorus 

40  c.c.  1% 

2-8    in   1 
time 

7  hrs.-fa 

No  effect. 

28 

1526 

lower  end 
of  ileum 

2  times  40  cc. 
1% 

5-6   in   2 
times 

54  hrs.  +  a 

Effective. 

29 

1220 

do. 

iO%  c.c.  7^, 
50  c.c.  5% 

5-3   in    2 
times 

53hrs. +  ot 

Do. 

30 

1480 

do. 

3  times  40-50 
c.c.  7% 

91   in   3 
times 

71  hrs. 

Do. 

31 

1520 

pylorus 

2  times  30-50 
cc.  3-5^^ 

2-8   in    2 
times 

27  hrs. 

No  effect,  vomiting 
on  injection. 

The  results  of  these  experiments  demonstrate  that  in  animals  with 
an  intestinal  obstruction  with  slight  or  moderate  acidosis,  the  depression 
of  the  dissociation  curve  of  tlie  blood  is  removed  or  elevated  above  the 
normal  immediately  on  an  intravenous  administration  of  sodium  bicar- 
bonate in  the  dosis  of  about  2  grms.  per  kilogrm.     In  accordance  with 
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this  amelioration  of  the  acidotic  blood  change,  the  general  conditions 
are  also  improved,  animals  which  lay  down,  motionless,  moved  uneasily 
or  staggering  began  to  walk  about  livelily,  dyspnoea  disappeared,  the 
respiration  became  regular,  diuresis  occurred,  the  urine  regained  its 
alkaline  reaction.  Even  in  animals  already  severely  sufturing,  some 
mitigation  could  be  seen.  But  those  effects  are  of  short  duration,  from 
half  an  hour  to  several  hours  at  most.  The  less  the  acidosis,  the  longer 
it  lasts.  Only  in  the  case  of  pylorus  obstruction  the  alkali  injection  is 
little  or  not  effective. 

The  animals  treated  with  alkali  generally  survived  the  obstruction 
longer  than  those  without  such  treatment. 

(2)  Intravenous  saline  injection.  It  is  then  arguable  whether  the 
efficacy  of  an  intravenous  administration  of  bicarbonate  in  mitigating 
the  acidosis  of  intestinal  obstruction  depends  upon  the  action  of  the 
-alkali  itself  or  is  based  merely  on  the  dilution  of  the  poisonous  products 
by  the  fluid  infused  into  the  blood  vessels,  or  on  the  promotion  of 
diuresis  which  leads  to  accelerated  excretion  of  them.  In  this  respect  we 
observed  the  effect  of  the  administration  of  a  physiological  saline  solu- 
tion which  is  practically  neutral,  on  the  dissociation  curve  of  the  blood 
in  intestinal  obstruction,  and  at  the  same  time  on  its  clinical  symptoms, 
thus  excluding  the  factor  of  alkali  from  the  argument.  The  saline 
solution  was  made  with  sodium  chloride  Kahlbaum. 


Exp.  33.  (Fig.  4)     Kabbit  % .     Body  weight  1550  grms.     March  4,  1920,  4  P.M.  ob- 
struction of  lower  end  of  ileum. 


Time 

after 

operation 

%  saturation  of 

General  status 

Date 

bloo 
O2 

8-5 
innis. 

a.  at  partial 
pressure  : 

13            19 
innis.  .   mrus. 

Body 
temp. 

(°C.) 

Respi- 
ration 

(per 

Pulse 
uin.) 

Other 
conditions 

March  4,  '20, 

2  P.M. 
March  5, 

1  P.M. 

(befere 

operation] 

21  hrs. 

45-2 
33-6 

65-3 
44-3 

83-5 
653 

39-5 
36-5 

35 
45 

250 
280 

Urine  alkaline. 

Urine    acid,    uneasy, 
trembling. 

40  c  c.  saline  solution  intravenously  ;  \  hr.  later: 

March  6, 

10  A  M. 

42  hrs. 

34-61    48-7 

68-5 

36-()        40 
35-0        55 

3£0 
350 

Urine  acid,  trembling 
ceased,  walks  about 
for  a  while. 

Comatose. 

40  cc.  saline  solution  intravenously  ;  5  hr.  later : 

— 

— 

35-2 

50 

380 

Coma. 
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Died  in  the  night.  Survived  52  liours  and  one  night  after  operation.  Saline  injec- 
tion at  the  21st  hour  showed  no  influence  on  the  lowered  alkalinity  of  the  blood  (Fig.  4)^ 
whilst  the  general  status  improved  a  little  after  the  injection,  though  only  for  a  short 
time.     No  remarkable  findings  at  autopsy. 


10  20  30  40  50  60  70  80  90  lOO 


Fig.  i.  Influence  of  saline  injection  upon  the  dissociation  curve  of 
blood.  Exp.  33.  Obstruction  of  the  lower  end  of  ileum. 
Intravenous  injection  of  saline  solution  21  hrs.  after  ob- 
struction. 

'^ before  operation. 

X 21  hrs.  after  operation. 

□ ^  jjj  after  injection. 


Three  other  experiments,  two  on  duodenal  ohstmction  and  one  on 
ligature  of  the  lower  t'nd  of  ileum  with  intravenous  injection  of  2  or  5 
times  50  c.c.  saline  solution  after  the  obstruction  showed  similar  results. 
In  all  case^  the  injection  of  saline  did  not  lessen  the  acidosis,  but  was 
usually  followed  by  more  or  less  amelioration  of  the  general  condition  ; 
the  animals  which  motionless  lay  down  began  to  walk,  uneasiness  disap- 
peared, frequency  of  the  breath  diminished.     But  these  improvements^ 
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were  of  a  very,  slight  degree  and  of  short  duration.     The  duration  of 
survival  also  was  not  protracted  by  the  saline  injection. 

(3)  Intravenous  injection  of  calcium  chloride.  It  is  not  infre- 
quently maintained  that  in  severe  acidosis  calcium  salts,  as  reserve 
alkali  in  the  body,  often  diminish,  and  the  administration  of  calcium 
acts  against  acidosis.  Whether  such  an  effect  is  to  be  expected  from 
calcium  has  been  made  our  next  question.  In  the  following  series  of 
experiments  the  influence  of  the  administration  of  calcium  upon  the 
change  of  the  blood  alkalinity  and  the  general  conditions  in  intestinal 
obstruction  was  observed. 


Fig.  5.  Influence  of  calcium  injection  upon  the  dissociation  curve  of 
blood.  Exp.  86.  Obstruction  of  the  lower  end  of  ileum.  In- 
travenous injection  of  calcium  chloride  solution  21  hrs.  after 
obstruction. 


o before  operation. 

X 21  lirs.  after  operation. 

□ ^  jir  after  injection. 


Exp.  36.  (Fig.  5)     Rabbit    $.     13ody  weight  132j  grms.     Marc'.i   8,  1920,  2   P.M. 
obstruction  of  the  lower  end  of  ileum. 
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Time 

after 

operation 

^o  saturation  of 

blooil  at  partial 

Oi  pressure : 

8-5      i      13       1      19 
mms.   j  mius.      mms. 

General  status 

Date 

Body 
temp. 

R';^.Pi-     Pulse 
ration 

(per  iniD.) 

Other 
conditions 

March  8, '20, 

1  P.M. 
March  9, 

(before 

operation) 

22  hrs. 

46-4 
36-5 

650 

53-8 

83-5 

73-2 

39-3 

37-1 

42 
50 

250 

280 

Urine  alkaline. 
Urine  acid. 

0  P.M. 

! 

30  cc  \%  solution  of  CaCl-2  intravenously  ;  \  hr.  later  : 

March  10, 

47  hrs. 

32-9 

52-9 

74-2 

38-2 
360 

55 
55 

320 
300 

Urine  acid,  trembling 
of  legs,  sometimes 
of  head. 

Comatose. 

1  P.M. 

20  cc.  \%  solution  ofCaCh  intravenously;  immediately  after  the 
injection : 

37"0 1       65  j     350     Dyspnoea,        general 
I  I       convulsions   for  20 

1  !  !       rains. 

De.ath  at  6  P.M.  Survival  of  53  hours.  This  case  shows  the  unfavourable  effect  of  a 
calcium  injection  on  the  intestinal  obstruction,  the  diminution  of  blood  alkalinity  le- 
coming  more  pronounced  (Fig.  5)  and  the  general  conditions  worse. 

Exp.  39.  Kabbit  -?-.  Body  weight  1520  grms. '  March  9,  1920,  4  P.M.  ligature  of 
the  lower  end  of  ileum. 


Date 


Time 

after 

operation 


%  saturation  of 

blood  at  partial 

O2  pressure : 


8-5 
mms. 


13 
mms. 


19 
mms. 


General  status 


Body 
teiup. 

CC.) 


Respi- 
ratioa 


Piilse 


(p?r  min.) 


Other 
conditions 


March  9,  '20, 
1  P.M. 
March  10, 
10  A.M. 


83-1 


39-3 


38 


250  I  Urine  alkaline. 


(before        42-5      63-4 
operation)!  | 

15  c.c.  \%  solution  of  CaCl2  intravenously ;  immediately : 

I     13-8 1    35-7 1     52-7 1    37-1 1      70  i     350     Cyanosis,  dyspnoea. 


Died  at  0  P.M.  of  the  same  day.     Survived  the  operation  for  20  hours.     It  seems 
that  the  injection  of  a  calcium  solution  accelerated  the  appearance  of  death. 


Two  other  experiments  yielded  similar  results.  Thus,  the  intra- 
venous administration  of  a  calcium  solution  in  intestinal  obstruction 
has  scarcely  any  eliect  on  the  change  of  soiue  of  the  physico-chemical 
conditions  of  the  blood,  such  as  its  dissociation  curve,  whilst  the  general 
state  of  the  obstruction  is  remarkably  intluenced.  Soon  after  the  in- 
jection the  body  temperature  rises,  the  frequency  of  respiration  and  pulse 
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increases,  it  is  sometimes  followed  by  dyspnoea  and  convulsions ;  we 
have  often  got  the  impression  that  the  administration  of  calcium 
shortens  the  duration  of  survival. 

(4)  Infusion  of  some  disinfectants  into  the  hoioel.  Hart  well  and 
Hoquet/^  Whipple  and  others^'^^  maintained  on  the  basis  of  their 
experiments  that  the  symptoms  of  intestinal  obstruction  are  caused  by 
absorption  of  some  special  toxins  arising  from  abnormal  fermentation 
of  the  contents,  or  from  changed  mucous  membrane  of  obstructed  bowels. 
Checking  the  abnormal  fermentation  by  disinfectants,  then,  should 
lessen  to  some  extent  the  developement  of  these  symptoms,  and  also  of 
acidosis  in  ileus.  The  following  experiments  were  jierformed  in  order 
to  prove  this  inference. 

A  solution  or  emulsion  of  weak  disinfectants  was  introduced  with 
a  syringe  into  the  intestinal  tube  above  the  ligature  in  such  a  small 
dosis  or  dilute  concentration  as  not  to  damage  the  local  tissues.  As  dis- 
infectant, resorcine,  guajacol  and  electrargol  were  chiefly  used.  The 
wounds  of  injection  in  the  bowel  were  carefully  closed,  if  necessary,  by 
sewing. 

The  results  of  16  experiments,  8  with  resorcine,  4  with  guajacol 
and  the  other  4  with  electrargol,  agreed  in  mitigating  the  changes  in  the 
general  conditions,  though  to  a  very  small  extent.  There  was  no  re- 
markable difference  in  the  effectiveness  of  the  three  drugs  used.  Some 
of  the  experiments  are  sketched  below  : 

Exp.  40.     Rabbit  4-.    Body  weight  1340  grnis.  March  11,  1920,  5  P.M.  lower  end  of 
ileum  ligatured  and  10  cc  2%  solution  of  resorcine  injected  into  the  small  bowel. 


Time 

lifter 

obstruction 

(jreneral  conditions 

Date 

Body 
temp. 

(°C.) 

Eespi- 
ration 
(per 

Pulse 
min.) 

ethers 

March  11,  8  am. 

(before) 

39-2 

35 

2-50 

Urine  alkaline. 

Do.         8  P.M. 
March  12,0    m. 
March  1.'^,  1  p.m. 

Shrs. 
Kt  hrs. 
44  hrs. 

37-5 
36o 
360 

40 
40 
35 

300 
2S0 
280 

Urine    alkaline,     lying 

down. 
Urine      acid,      uneasy, 

trembling. 
Lying  down,  trembling. 

March  14,  10  a.m. 

64  hrs. 

35-5 

45 

350 

Comatose. 

1)    Ilartwelland  Hoquet,  Am.  J.  Med.  Sc,  1912,  143,  357. 
2}    Whipple,  Stone  and  Bernheim,  Journ.  Exp.  Med.,  1913,  17,  286  &  307; 
ibid.  1914,  19.  144  &  166. 

3)     Whi  ppl  e,  K  odenbaugh  and  K  i  Igore,  Journ.  Kxp.  Med.,  1916,  23,  123. 
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Death  in  tlie  night.  Survival  75  hours  and  a  night.  Findings  in  dissr  tion :  Stomach 
slightly  di^-tended,  small  bowel  generally  dilated,  containing  great  amount  of  fluid  which 
.stinked  after  resorcine,  and  a  little  gas.     No  ascites. 

Ezp.  45.    Rabbit  ■^.     Body  weight  1320  grms.     March  13,  1920,  2  P.M.  ligature  of 

pylorus  and  injection  of  20  cc.  1%  solution  of  resorcine  into  the  ston  ach. 


Time 

after 

obstruction 

General  conditions 

Date 

Body 
temp. 
(°C.) 

^""^P"'           Pu'se 
ration            ^  " ^® 

(per  min.) 

Others 

March  13,  2  P.M. 

Do.         8  r.M. 

March  14,  8  a.m. 

(before) 

6  hrs. 

18  hrs. 

39-4 
370 
35-8 

38 
55 
85 

220 
300 
320 

Urine  alkaline. 

Urine  alkaline,  dys- 
pnoea, distressed. 

Extensive  dyspnoea,  ly- 
ing down,  acid  urine. 

Death  on  March  14,  3  P.M.  Survival  25  hours.  Autoptic  findings:  Distension  of 
stomach  to  four  t"mes  the  usual  size  with  odourless  content  of  food  und  gas. 

Exp.  49.  Rabbit  -?-.  Body  weight  1370  grms.  March  13,  1920,  3^  P.M.  obstruc- 
tion of  the  lower  end  of  ileum.  Pouring  of  40  cc.  O'Sf^  emulsion  of  guajacol  into  the 
small  bowel. 


Date 


Time 

after 

obstruction 


March  13,  3  p.m. 
March  14,  1  p.m. 
March  15,  1  p.m. 


(before) 
2U  hrs. 
45i  hrs. 


General  conditions 


Body 
temp. 

(°C.) 


390 
36-5 
35-5 


Respi- 
ration 

(per  min.) 


Pulse 


Others 


38 
40 
55 


250 
230 
300 


Death  in  the  night.     No  remarkable  findings  at  LUtopsy. 
for  52  hours  and  a  night. 


Urine  alkaline. 

Urine  acid,  lying  down. 

Trembling,  staggering. 

Survived  the  obstructioa 


Exp.  52.   Rabbit  -?-•     Body  weight  1520  grms.    March  20, 1920,  4  P.M.  obstruction 
of  the  lower  end  of  ileum,  20  c.c.  0-o%  electrargol  into  the  intestine. 


Time 

General  condit 

ions 

Date 

after 
obstruction 

Body 
temp. 

(°C.) 

^t-P'"     i      Pulse 
ration 

(per  min.) 

Others 

March  20,  3  p  m. 

(before) 

390 

36 

235 

Urine  alkaline. 

Do.         8  P.M. 

4  hrs. 

380 

35 

250 

Movirg,  walkin^i. 

March  21,  1  p.m. 

21  hrs. 

37-9 

40               2-50 

Alkaline  urire,  motion- 
less. 
Acid  urine,  staggering. 

March  22,  1  p.m. 

45  hrs. 

37-0 

40 

250 
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Died  at  7  P.M.    Survived  75  hours.    Findings  at  autopsv  :  Stomach  slightly  distended, 
stinking  rancidly,  with  no  gas.     Small  bowel  not  dilated,  the  mucous  membrane  anaemic. 

The  duration  of  survival  after  the  operation  in  the  ex[)erinients 
on  obstruction  with  simultaneous  administration  of  antiseptics  into  the 
intestines  are  as  follows  (Table  IV)  : 

Table  IV. 

(-}-*  means  death  in  the  fullowing  night.) 
Duration  of  Survival  in  Intestinal  Obstruction  with  Administration  of  Antiseptics. 


No.  of 
exp. 

Body 

weight  of 

rabbit 

(grms.) 

Location  of 
obstruction 

Drug  used 

Duration 

of 
survival 

40 

1340 

lower  end  of  ileum 

10  cc.  2  %  resorcine 

75  hrs.  +  a 

41 

1440 

do. 

10  cc.  1  '}o  resorcine 

75  hrs.4-* 

42 

1270 

do. 

20  cc.  0'5^o  resorcine 

64  hrs. 

43 

1280 

do. 

30  c.c.  \%  resorcine 

31  hrs.  +  a 

44 

1410 

do. 

20  cc.  \%  resorcine 

29  hrs. 

45 

1320 

pylorus 

20  c  c.  \%  resorcine 

23  hrs. 

46 

880 

'do. 

15  c.c.  ^0%  resorcine 

4  hrs. -fa 

47 

1000 

lower  end  of  colon 

20  c c.  Oo^  resorcine 

52  hrs.+a 

M8 

1330 

lower  end  of  ileum 

20  cc.  '1%  giiajacol 

5  hrs.  +  a 

49 

1370 

do. 

40  cc.  05^0  guajacol 

52  hrs.  +  a 

50 

990 

pylorus 

10  c  c.  0"o^  guajacol 

7  hrs.+a 

51 

1300 

lower  end  of  colon 

40  c.c.  0  5^o  guajacol 

53  hrs. 

52 

15i:0 

lower  end  of  ileum 

20  c  c.  0"5^o  electrargol 

75  hrs. 

53 

1480 

do. 

20  c.c.  025^b  electrargol 

Ti\  hrs. 

54 

1250 

do. 

10  c  c   \%  electrargol 

50  hrs. 

55 

1580 

do. 

10  cc  0  5^  electrargol 

76  hrs.+  a 

56 

1350 

pylorus 

10  c.c  \%  electrargol 

26  hrs. 

Review  of  the  influence  of  the  adminlstration  of  drugs 

after  intestinal  obstruction  on  duration  of  survival, 

the  change  in  blood  alkalinity  and 

general  conditions. 

Table  V  shows  a  comparison  of  the  duration  of  survival  after 
intestinal  obstruction  between  the  non-treated  animals  and  those  with 
administration  of  drugs.  There  is  some  individutil  variation  in  the 
duration  of  survival  even  under  the  same  conditions.  Here,  the  body 
weight  of  animals  plays  a  great  role  ;  the  smaller  the  animal,  the  shorter 
the  survival.     This  indicates  that  in  order  to  criticise  the  effect  of  drusrs 
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on  the  duration  of  survival,  animals  of  similar  body  weight  should  be 
employed. 


Table  V. 
Effect  of  Treatment  on  Duratioi  of  Survival  (hrs.)  in  Intestinal  Obstruction. 


Seat  of 
obstruction 

Xo 
treatment 

(hrs.) 

Intra 

XaHCOs 

(hrs.) 

venous  injecti 

saline 

(hrs.) 

on  of 

Caa2 

(hrs.) 

Administration 
of  antiseptics 
into  intestine 

(hrs.) 

Pylorus 

27        (3) 

12         (9) 

3+aa6, 

2+«(17) 

6  + a' 22) 
21       (24) 

7  +  a(27) 
27      (31) 

r5       (45) 
4  +  a(46) 
7  +  a(50) 

26      (56) 

Lower    end     of 
duodenum 

30       (1) 
27       (6) 
44       (5) 
23       (lOj 

53       (23) 

28+a(35) 

Lower     end .    of 
iJeum 

97       14) 
744-a(13) 
23      C14) 
30+a(15) 
28  +  a(18) 

53  +  a(i:0) 
71      (30) 

55  +  a(21) 
54+a(28) 
53  +  a(29) 

52       (33) 
49       (34) 

53       (36) 
49      (37) 
29  +  a(38) 
38      (39j 

75+a:40) 

75  +  ix(41j 
50+a(42) 
31+a(43) 
29+a(44) 

5  + a;  58) 
52+a(49) 

76  (52) 
27       (53) 
50      (54) 
76       i55) 

Lower     end     of 
colon 

44+a(2) 
80      (8j 

72+a(ll) 
95  + a  12) 
46       (19) 

97       (25) 
97      (26j 

52  +  a(47) 

53  +  a(51) 

+ 

«   means  deat 

1  during  the  following  nigh 

t.    The  number 

in  pare 

nthesis  indica 

tes  that  of  exp 

eriment. 

The  occurrence  of  acidotic  condition  in  intestinal  obstruction  and 
the  etiect  on  it  of  bicarbonate  administration  were  demonstrated  by  our 
experiments.  Many  investigators  have  already  noticed  more  or  less  effec- 
tiveness of  bicarbonate  on  acidosis  of  various  origins,  thus.  Sellards/- 
Kogers  and  Shorten^^  on  cholera  nephritis,  Howland  and  Mar- 
riott^^  on  acute  gastroenteritis  in   children,  Keith  and  Thompson^^ 


1)  Sel lards,  Philip.  J.  Sc.,  B,  1910,  5,  363. 

2)  Rogers  and  Shorten,  Indian  J.  Med.  Research,  1914-15,  2,  867. 

3)  Howland  and  Marriott,  Johns  Hopk.  Hos.  Bull.  191(',  27,  63. 

4)  Keith  and  Thompson,  Quart.  Journ.  Med.,  1918,  II,  229. 


594  T.  Odaiia 

on  war  nephritis,  Goto'^  on  experimental  nephritis,  IMyers^^  on  acute 
nephritis,  Tamura^- on  nephrectomized  rabbits,  Onodera^^  on  in- 
fluenzal pneumonia,  etc.  The  result  derived  from  our  experiments,  viz. 
that  bicarbonate  administration  produces  mitigation,  though  temporary, 
not  only  of  the  acidotic  condition  following  intestinal  obstruction,  but 
also  of  the  general  symptoms  attracts  much  interest ;  it  may  be  inferred 
that  acidosis  in  intestinal  obstruction  has  some  relation  to  the  develop- 
ment of  general  symptoms.  The  effect  of  alkali  lies  in  the  lowering  of 
the  increase  of  hydrogen  ion  concentration  in  the  blood,  accompanied 
by  the  excretion  of  salts  formed  thereby,  which  requires  increased  fluid 
intake.  In  our  experiments  successful  injection  of  bicarbonate  was  often 
followed  by  conspicuous  diuresis.  As  the  majority  of  experiments  shows, 
for  the  effectiveness  of  bicarbonate  administration  usually,  especially  in 
severe  cases,  a  great  amount  of  it  is  necessai*y.  Sometimes  sudden  death 
occurs  immediately  after  the  intravenous  injection,  particularly  of  a 
concentrated  solution  of  bicarbonate.  This  incident  is  to  be  avoided  b} 
slow  injection,  taking  15  minutes  or  more  for  an  injection. 

Tlie  saline  injection  may  result  in  dilution  of  poisonous  products 
stagnated  in  the  blood,  but  it  by  no  means  diminishes  the  increased 
hydrogen  ion  concentration.  In  fact  our  experiments  demonstrate  that 
injection  of  saline  has  no  influence  on  the  changed  alkalinity  of  the 
blood,  and  though  the  general  condition  may  improve  for  a  while  it 
does  not  prolong  the  duration  of  survival  after  the  obstruction.  This 
indicates  also  that  the  effectiveness  of  the  injection  of  a  bicarbonate 
solution  is  not  merely  due  to  dilution  of  ])oisonou^  products  in  the  blood. 

The  often  alleged  effect  of  a  calcium  injection  as  compensation  for 
lost  calcium  salts  in  severe  acidosis  could  not  be  demonstrated  in  our 
experiments.  In  them,  the  calcium  injection  was  followed  rather  by 
deterioration  of  the  general  conditions  and  lowering  of  the  blood  alkali- 
nity. Marriott  and  Howl  an  d^^  attribute  the  cause  of  acidosis  in 
nephritis  and  food  intoxication  in  children  to  the  stagnation  of  acid 
phosphates  in  the  blood,  and  prefer  the  administration  of  calcium  salts, 
which  would  be  excreted  in  combination  with  phosphate  from  the  in- 
te.stine,  to  bicarbanate  which  has  no  effect  on  diminishing  the  phos- 


J 


1)  K.  Goto,  Journ.  Exp.  Med.,  1917,  25,  693. 

2)  Myers,  Jotirn.  Am.  Med.  Ass.,  1920,  74,  641. 

3)  Tamura  (rilfj-;fi|£ft),  Tokyo  Tgakkai  Za.sslii,  1020,  34,  97.  (J.ip.) 

4)  Onodera  (/J^lg]=#i£i3/J  ,  Nippon  Naika  Gukkwai  Zasshi,  1920,  8,  3.  (Jap.) 

5)  Marriott  aiHi  Ilowland,  .Arch.  Int.  Med.,  1910,  18,  70S. 
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phates.  Contrary  to  them,  the  results  of  our  expariments  disprove  such 
effect  of  a  calcium  injection  on  acidosis  in  obstruction  of  several  parts 
of  intestine. 


Some  control  experiments. 

The  operation  for  intestinal  obstruction  in  our  experiments  was 
very  simple,  in  all  cases  no  anaesthesia  was  used  and  no  remarkable 
haemorrhage  occurred.  With  respect  to  the  change  of  the  blood  alkali- 
nity only  two  points  are  to  be  considered  :  the  influence  of  laparotomy 
itself  and  the  hunger  acidosis.  The  existence  of  the  latter  has  been 
demonstrated  by  several  investigators,  and  quite  recently  A  sad  a  ^^  ob- 
served in  rabbits  a  lowering  of  the  blood  alkalinity  already  during  the 
first  day  of  fasting.  As  in  our  experiments  the  animals  did  not  take 
food  after  the  operation,  the  role  of  fasting  in  our  acidosis  should  not 
be  neglected.  A  few  control  experiments,  some  on  the  influence  of 
laparotomy  only,  upon  the  oxygen  dissociation  curve,  and  some  on  the 
influence  of  fasting,  were  performed. 

(1)  Dissociation  curve  of  blood  after  laparotomy .  Rabbits  were 
simply  laparotomized  in  just  the  same  manner  as  in  the  operation  of 
intestinal  obstruction  ;  the  intestines  were  exposed  just  so  long  (o-lO 
mins.)  as  in  the  case  of  obstruction  and  then  the  abdomen  was  sewed 
up. 

Exp.  I.     Kabbit  4--     Body  weight  1720  grms.     March  20,  1920,   1   P.M.  laparoto- 
mized. 


Time 

after 

operation 

%  saturatior 

I  of  blood  at 

General  conditions 

Date 

partial  O2  pressure : 
8-5            13      i       19      1       27 

Body 
temp. 

Respi- 
ration 

Pulse 

Others 

111  ins. 

imns.      mms.      mius. 

(°C.) 

(pen 

niu.) 

March  19, 

(before) 

44-5 

63-5 

83-5 

960 

39-5 

40 

220 

Urine  alkaline. 

8  A.M. 

March  20, 

5  hrs. 

42-y 

63-3 

83-6 

93  0 

38-6 

42 

250 

Lying  down,  mo- 

6  P.M. 

tionles-. 

March  22, 

48  hrs. 

48-4 

59-5 

87-5 

930 

390 

40 

2o0 

Urine     alkaline. 

1  P.M. 

good   appetite, 
walking. 

The  wound  healt 

h1,  gene 

ral  con 

ditlons 

soon  rt 

^cjvere 

1. 

1)     Asada,  Amcr.  Journ.  Physiol.,  1919-20.  SO,  1. 
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Exp.  2.  Babbit  -f.    Body  weight  1900  grms.    March  22,  1920.  3  P.M.  laparotoraized. 


Time 

after 

operation 

%  saturation  of  blood  at 

General  conditions 

Date 

partial  O2  pressure  : 

S-5            1-3            19            27 
mnis.      inms.       luuis.      luiiis. 

Body 
temp. 

Respi-     puige 
ration 

(per  min.) 

Others 

March  21, 

6  P.M. 

March  23, 

7  A.M. 

(before) 
16  hrs. 

45-7 
54-1 

67-5 
65-2 

83-3 

82-7 

93-3 

392 
39-0 

32 

40 

235 

280 

Lively  moving. 

Those  experiments  show  that  the  laparotomy  itself  has  no  influence 
upon  the  blood  alkalinity. 

(2)     Dissociation  curve  of  blood  during  fasting. 


Exp.  1 .     Rabbit  %  .     Body  weight  13- 

55  grms. 

Date 

Time  after 

beginning 

of 

%  saturation  of  blood  at  pj 
O2  pressure : 

irtial 

Body 
weight 

fasting 

8  5  mms. 

13  mms.       19  rams. 

27  mms. 

(grms.) 

March  16,  8  A.M. 

(before) 

47-7 

64-9      j         83-5 

94-0 

1355 

March  19,  0  M.  fasting  started. 

March  17,  6  p.m. 

30  hrs. 

46-7 

63-8 

79-9 

92-7 

1345 

March  18,  0  M. 

48  hrs. 

41-5 

61-5 

81-9 

92-5 

1340 

March  19,  1  p.m. 

73  hrs. 

38-9 

59-6 

78-9 

92-5 

1300 

March  20,  1  p.m. 

97  hrs. 

42-9 

63-5 

81-5 

— 

1290 

March  21,  8  A.M. 

115  hrs. 

320 

47-9 

73-4 

85-2 

1050 

On  March  6  coma,  body  weight  reduced  to  820  grms.,  died  at  4  P.M.  The  dissocia- 
tion curve  showed  no  change  in  48  hours  after  beginning  of  fasting,  slightly  lowered  in 
73  hours  and  definiteh'  depressed  in  115  hours. 

Exp.  2.     Kabbit  -?-■     Body  weight  1620  grms. 


Date 

Time  after 

beginning 

of 

f^  saturation  of  blood  at  partial 
O2  pressure : 

Body 
weight 

fasting 

8"5  mms. 

13  mms 

19  mms- 

27  mms. 

'grms.) 

March  23,  10  A.M. 

(before) 

433 

653 

84-6 

95-5 

1620 

Marc'i  24,  0  m.  fasting  started. 

March  25,  0   M. 

48  hrs. 

46-2 

64-4     1        83-3 

— 

1600 

March  27,  0  p.m. 

96  hrs. 

36-5 

58-7 

77-6 

91-4 

1530 

Gener.il  e.xliau^tion,  death  after  14  days.     The  dissociation  curve  unchanged   in  48 
hour-!,  lowered  in  90  hours. 
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Other  four  experiments  gave  coinciding  result.  From  these  ex- 
periments it  may  be  inferred  that  lasting  acidosis  may  be"  practically 
neglected,  so  far  as  the  animals  survive  after  the  obstraction  of  the 
intestine. 

Conclusions. 

(i)  Progressive  acidosis  developes  in  rabbits  when  the  intestinal 
tract  is  experimentally  obstructed  at  any  part.  Tiiere  is  individual 
variation  in  its  rapidity  and  severity. 

(2)  The  time  after  the  obstruction  of  the  intestines  till  the  ap- 
pearance of  acidosis  varies  widely  according  to  the  situation  of  the  ob- 
struction. On  an  average  :  Dnodenum  6  hours,  lower  end  of  ileum  11 
hours,  lower  end  of  color  36  hours,  pylorus  15  hours. 

(3)  The  progress  of  acidosis  is  most  rapid  in  the  case  of  pylorus 
obstruction,  and  next  in  that  of  duodenum.  In  tlie  cases  of  obstruction 
of  the  lower  end  of  ileum  and  of  colon  it  is  similar  to  each  other  and 
slow. 

(4)  The  general  symptoms  in  intestinal  obstruction  progress 
parallel  to  the  course  of  the  lowering  of  the  blood  alkalinity.  The  case 
of  pylorus  obstruction  is  an  exception,  here  the  ileus  symptoms  appear 
already  in  2-3  hours  after  the  operation  and  are  very  extensive,  whilst 
the  acidosis  presents  itself  much  later. 

(5)  The  duration  of  survival  after  the  obstruction  is  in  accordance 
with  the  severity  of  the  general  symptoms.  The  average  is  :  Pylorus  20 
hours,  lower  end  of  duodenum  34  hours,  lower  end  of  i!eum  63  hours 
and  lower  end  of  colon  73  hours. 

(6)  In  considering  the  acidosis  of  intestinal  obstruction  the  in- 
fluences on  it  of  laparotomy  and  fasting  are  negligible. 

(7)  In  cases  of  intestinal  obstruction  the  intravenous  administ- 
ration of  a  bicarbonate  solution  in  sufficient  quantity  lessens  the  acido- 
sis and  the  changes  in  general  conditions,  and  may  prolong  tlie  duration 
of  survival.  Tlie  effect  of  the  infusion  continues  from  half  an  hour  for 
sevei-al  hous,  and  is  the  more  distinct,  the  earlier  in  the  acidotic  course 
it  is  performed. 

(8)  The  intravenous  infusion  of  saline  exerts  no  influence  upon 
the  change  of  the  blood  alkalinity  in  intestinal  obstruction,  and  though 
the  general  conditions  are  for  a  while  slightly  improved  after  it,  the 
time  of  survival  can  not  be  prolonged.     This  indicates  that  the  signi- 
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ficance  of  a  bicarbonate  infusion  is  not  to  be  found  in  the  mere  dilution 
of  harmful  products  in  the  organism,  but  is  based  on  some  action 
of  the  bicarbonate  itself  on  the  acidosis. 

(9)  Intravenous  injection  of  a  solution  of  calcium  chloride  is 
followed  by  deterioration  of  the  general  symptoms  and  depression  of 
the  blood  alkalinity. 

(10)  The  administration  of  antiseptics  into  the  obstructed  in- 
testine seems  to  act  in  improving  the  general  conditions  and  in  lessen- 
ing the  acidosis,  but  only  to  a  very  small  extent. 
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